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“[...J] 1f we continue to focus chiefly on species -even though we embrace
all shapes and sizes of them- rather than on connections, our view of nature will

remain incomplete. So will our efforts at protection” and our approach to disease!

Douglas Chadwick, apud. Singer, 2003.
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Resumen
La enfermedad por higado graso no alcohdlico (NAFLD) en conjunto con la diabetes mellitus

tipo 2 (T2DM) y la obesidad, son enfermedades cronicas de prevalencia elevada, cuyas
principales causas de morbi-mortalidad son de origen cardiovascular. Debido a que suelen
presentarse de manera agregada entre si, se vuelve e imperativo descifrar los vinculos que las
interrelacionan. EI modelo de las sindemias, en concordancia con estrategias analiticas que
se conciben desde las ciencias de la complejidad, se postulan como un enfoque que puede
ayudarnos a entender los patrones de interaccion entre estas enfermedades y su contribucion
a la salud cardiovascular a través del efecto que tienen sobre las concentraciones séricas de
algunos lipidos. Objetivo: Analizar las propiedades de la distribucion de las concentraciones
del perfil de lipidos en la presentacion concomitante de NAFLD, obesidad y T2DM desde
nuevas propuestas analiticas aplicables al modelo de las sindemias. Metodologia: se realizé
un estudio transversal utilizando datos de la Cohorte Emiliano Zapata. A partir de esta
informacién fueron seleccionados 1233 individuos, los cuales se asignaron por sexo y
dependiendo de la presencia aislada o conjugada de NAFLD, obesidad y/o T2DM.
Posteriormente se analizaron los momentos estadisticos de las distribuciones de la
concentracion sérica de lipidos para los distintos grupos de enfermedades. Se calculé como
medida de resumen de la variabilidad de los datos el parametro alfa, propuesto por Rivera et
al., 2016. Estos parametros fueron comparados entre los grupos con el propdsito de
identificar patrones en el comportamiento de las concentraciones lipidicas. Simultdneamente
se condujeron modelos de regresion que evaluaban interaccion con el objetivo de comparar
ambos tipos de analisis y hallar paralelismos en los resultados. Resultados: el analisis de las
distribuciones demostré que las concentraciones de colesterol total y LDL aumentan su
variabilidad cuando solo se presenta NAFLD y NAFLD-Obesidad (CT, = 2.61-2.66; LDL,
=2.91-2.97), en comparacion con los controles y los sujetos con NAFLD-T2DM que exhiben
distribuciones con una variabilidad estricta (CT, = 9.26-5.86; LDL, = 5.41-5.21. La
concentracion de triglicéridos sigue un patrén similar mientras que la de HDL demuestra un
comportamiento inverso. Los modelos de regresion evidenciaron consistencias en las
tendencias previamente descritas pero los coeficientes obtenidos no fueron estadisticamente
significativos. Conclusién: Desde la perspectiva de los modelos complejos aplicados al
enfoque de las sindemias, la agregacion de NAFLD, obesidad y T2DM puede proponerse
como una sindemia/contrasindemia. Es decir, la presencia diferencial de estos padecimientos
puede agravar o aminorar el efecto negativo que tienen sobre la concentracion de lipidos.
Esta es la primera propuesta de sindemia haciendo uso de una metodologia como la que se
ha expuesto en aras de dilucidar la contribucion de estos padecimientos sobre las afecciones
del sistema cardiovascular.

Palabras clave: sindemia, NAFLD, obesidad, T2DM, parametro alfa, sistemas complejos.
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Antecedentes

Enfermedad por higado graso no alcohdlico.

Definicidn y epidemiologia.

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (NAFLD, por sus siglas en inglés) es un
padecimiento crénico que afecta de manera importante a la poblacion y puede presentarse en
conjunto con otras afecciones. Esta se define como la acumulacion de grasa en los hepatocitos
(esteatosis) que no es ocasionada por un consumo excesivo de alcohol (consumo de etanol <
20 g/d en las mujeres y < 30 g/d en hombres), de medicamentos hepatotoxicos o bien,
secundaria a otras causas de higado graso como infeccidn por virus de hepatitis B o C
(Bedogni et al., 2014; Delvin et al., 2014).

Respecto a la frecuencia de esta enfermedad, se ha estimado una prevalencia del 30-
40% en hombres y del 15-20% en mujeres, aceptandose una prevalencia global cercana al
24% en la poblacion general (Byrne & Targher, 2015) (Figura 1). De igual forma, se ha
reportado una incidencia de 20 casos por 10,000 afios persona (Z. M. Younossi et al., 2016).
Sin embargo estas cifras deben tomarse con cautela, ya que dependiendo de la estrategia que
se utilice para establecer el diagnostico de esta enfermedad los datos pueden variar. Por
ejemplo, la prevalencia global puede descender al 21% cuando el diagndstico se encuentre
fundamentado en pruebas sanguineas u otros métodos indirectos (ej. codificacion ICD). Lo
cual sugiere que en algunos casos puede existir una subestimacién de la prevalencia real de
la enfermedad (Z. Younossi et al., 2018).

Independientemente de lo anterior, se ha observado claramente que la prevalencia de
NAFLD tiene una asociacion significativa con la edad y el sexo, siendo mayor en individuos
masculinos de entre 40 y 65 afios. Aunado a lo anterior, la distribucion de la enfermedad
entre distintos grupos poblacionales también es diferente: los hispanoamericanos reportan la
mayor prevalencia de la enfermedad, oscilando entre 30-40% en comparacion con la
poblacion del continente Africano que, en paises como Sudéfrica, presentan una prevalencia
del 1.2-4.5% (Bambha et al., 2012; Z. Younossi et al., 2018). De manera muy particular, en
algunos estudios realizados en Estados Unidos se ha estimado la prevalencia de NAFLD

entre ciertos subgrupos hispanicos, encontrando que la comunidad hispanica de origen



mexicano reporta la mayor prevalencia (34%) en comparacion con aquellos de origen
Dominicano (17%) y Puertorriquefio (17%) (Fleischman et al., 2014).
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Figura 1. Prevalencia estimada a nivel mundial de NAFLD. Tomada de Z. Younossi et al.,
2018.

Estas diferencias estan determinadas por una serie de variables que resultan
distintivas para cada grupo poblacional y que al mismo tiempo se consideran factores de
riesgo para el desarrollo de NAFLD como los son el estilo de vida, la situacion
socioeconémica, el tipo de alimentacion, su composicién genética y la existencia de
comorbilidades. Atendiendo a esta Gltima caracteristica, recientemente se ha vuelto tangible
cierta controversia relacionada con la asociacion NAFLD-Sindrome metabdlico, ya que
aunque se ha determinado que la NAFLD es mas comun entre individuos obesos que ademas
padecen sindrome metabolico, se habia caido en el error de considerar a la NAFLD como un
componente mas de dicho sindrome. Esta premisa se ha reevaluado para considerar ambas
patologias como entidades separadas (Kobashi-Margain et al., 2010). Sin embargo, hasta el
momento la correspondencia que existe entre la enfermedad por higado graso no alcoholico

y el sindrome metabolico u otras enfermedades, no esta dilucidada completamente ya que la



presencia de una no condiciona la aparicion de la otra e incluso su relacion causal temporal

parece no seguir una trayectoria lineal.

Historia natural de la NAFLD.

Dentro del espectro de enfermedades incluidas en la NAFLD se encuentra al higado graso
no alcoholico (NAFL, por su siglas en inglés) y a la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH,
por sus siglas en inglés), cuya principal diferencia entre ambas es la presencia de un
componente inflamatorio importante en el caso de la segunda (Bedogni et al., 2014).

La NASH representa un factor de riesgo importante que puede llevar al desarrollo de
fibrosis hepatica, cirrosis e incluso carcinoma hepatocelular, aunque dicha progresién no
sucede condicionalmente en todos los casos (Bambha et al., 2012). Si bien aun existen
componentes poco claros en el curso natural de este padecimiento, al momento se han
generado cerca de una docena de estudios que buscan comprender dicho fenémeno. En la
mayoria de ellos se sugiere que hasta una tercera parte de los pacientes con NAFL y NASH
progresan a fibrosis. La tasa de progresion a fibrosis es relativamente lenta, estimandose una
demora promedio de 7.7 afos que puede verse acelerada en pacientes con NASH,
calculandose un tiempo promedio de 6 afios (Bertot & Adams, 2016; Ekstedt et al., 2017).

Por otra parte, el riesgo de progresion a enfermedad hepética terminal depende de la
gravedad en la histologia hepética subyacente. Ante lo cual se ha demostrado que el riesgo
de progresion a cirrosis en paciente con esteatosis simple oscila entre 0-4%. Esto contrasta
importantemente en los pacientes con NASH, ya que hasta el 10% de ellos pueden desarrollar
enfermedad hepética descompensada en un periodo promedio de 13 afios y 25% de ellos
presentar cirrosis en un lapso de 9 afios, aproximadamente. En cualquiera de los casos, una
vez que se ha desarrollado cirrosis, el riesgo de presentar una complicacién importante
derivada de la hipertension portal aumenta del 17% en el primer afio y hasta el 52% a los 10
afios (Bertot & Adams, 2016). La progresion entre distintas etapas de la enfermedad no es
uniforme en todos los pacientes y la presencia de ciertas variables metabodlicas puede jugar

un papel fundamental en estos eventos, tal y como se recopila en la figura 2.
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A pesar de la trayectoria que siga el padecimiento, las principales causas de muerte
entre los pacientes con NAFLD son enfermedades cardiovasculares, tumores malignos y
enfermedades hepaticas. Respecto a esto, la mortalidad en pacientes con NAFLD ha sido
motivo de analisis en una gran cantidad de estudios, varios de ellos han demostrado un
incremento significativo de la mortalidad en pacientes con NAFLD cuando se comparan con
la poblacién de referencia. Adams y colegas exploraron extensamente este tema al evaluar
los datos de una gran cohorte de pacientes comunitarios perteneciente al Rochester
Epidemiology Proyect. En dicho estudio, hallaron una mortandad del 12.6%, adjudicada
principalmente a enfermedad isquémica del corazon (25%), tumores malignos (28%) y
enfermedad hepatica (13%) (Adams et al., 2005). Reconociendo adicionalmente, que la
presencia de resistencia a la insulina resulta un factor de riesgo que incrementa la mortalidad
en pacientes con NAFLD, més alla de ser solo un elemento patogénico (Adams et al., 2005).

De manera muy particular, la relacion entre NAFLD y la enfermedad cardiovascular
se ha investigado cuidadosamente. Hasta el momento se ha demostrado que el riesgo
cardiovascular difiere entre los diversos escenarios que comprende la NAFLD. Por ejemplo,
la presencia de esteatosis simple aumenta el riesgo cardiovascular en 10-35%, en
comparacion con NASH que puede aumentarlo hasta el 40%, y si ademas hay presencia de

cirrosis puede adicionarse un 15% extra a estas cifras (Janssen et al., 2019). No obstante, esta



informacidn debe interpretarse con reservas ya que aun existen inconsistencias en determinar

si este riesgo cardiovascular es independiente de la presencia de otros factores.

Diagnostico de NAFLD.

La enfermedad por higado graso no alcoholico representa un reto en lo referente a establecer
su diagnostico. En la mayoria de los escenarios este padecimiento cursa asintomatico, siendo
un hallazgo incidental que se orienta por la alteracion persistente en los valores séricos de las
enzimas hepéticas o cuando la patologia ha alcanzado estadios de salud graves, en cuyo caso
las manifestaciones clinicas ya no pasan desapercibidas.

El método diagndstico de eleccién que nos permite establecer la presencia de
esteatosis hepética es la biopsia hepética; sin embargo, resulta una prueba imperfecta ya que
al ser invasiva condiciona el uso de equipo y personal capacitado que puede no estar presente
en muchas unidades médicas. Ademés, dicho método exhibe errores inherentes a la
representatividad de la muestra obtenida. Por ello se han optado por estrategias diagndsticas
no invasivas como la ultrasonografia hepética que, aunque también cuenta con algunas
limitantes, tiene la virtud de ser un estudio de imagen accesible en distintos contextos
(Bedogpni et al., 2014).

A pesar de las ventajas que se han encontrado en el uso de la ultrasonografia hepatica
para hacer el diagnostico de NAFLD, esta herramienta también cuenta con algunos
inconvenientes. En primer lugar el uso de esta técnica exige la presencia de personal
capacitado que conozca los aspectos operacionales y que, paralelamente, sea capaz de
interpretar las imagenes obtenidas. Respecto a esto ultimo se desprende el segundo
inconveniente, ya que al ser una prueba operador-dependiente requerira la experticia del
personal para identificar la presencia de esteatosis, lo que nos conduce al tercer
inconveniente. La ultrasonografia hepatica es capaz de detectar la presencia de esteatosis
cuando se encuentra afectado mas del 10% del parénquima hepatico, resultando poco precisa
en determinar los distintos estadios de la enfermedad (Budd & Cusi, 2020; Q. Li et al., 2018).

En la busqueda de dar solucion a estas problematicas se han desarrollado una serie de
indices que combinan variables antropométricas y de laboratorio, alguna de ellas
determinadas rutinariamente en la consulta de primer nivel. Con el uso de esta informacion
se logran establecer parametros predictivos de la presencia de la enfermedad y asi orientar la

conducta diagndstica y terapéutica mas apropiada. Estos indices son capaces de establecer,
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con una precision considerable, distintos estadios de la enfermedad. Algunos de ellos se han
validado ampliamente en varias poblaciones y otros se encuentran en dicho proceso
(Drescher et al., 2019; Zhang et al., 2019). Claro estd que, mientras mas avanzada se
encuentra la enfermedad y el dafio es mas complejo, estas herramientas condicionan el uso
de informacion mas rigurosa (Anexos 1-3).

A continuacion se mencionan algunos de los indices que se han desarrollado

Unicamente para establecer la presencia de esteatosis hepatica:
e FLI: Fatty Liver Index (Bedogni et al., 2006)
e SteatoTest (Poynard et al., 2005)
e NRS: NAFLD ridge score (Yip etal., 2017)
e NLFS: NAFLD Liver Fat Score (Kotronen et al., 2009)
e LAP: Lipid Accumulation Product Index (Bedogni et al., 2010)
e HSI: Hepatic Steatosis Index (Lee et al., 2010)
e CHeK Score (Canbay et al., 2019)

Es evidente que efectuar el diagndstico de NAFLD no es una tarea sencilla.
Afortunadamente existen una variedad considerable de instrumentos que pueden ayudarnos
en esta labor. Ninguno de estos es perfecto y la decision de utilizar alguno de ellos sobre los
demés dependerd, en gran medida, de su disponibilidad y el escenario clinico o de

investigacion en que vayan a aplicarse.

Tratamiento.
El manejo de esta patologia esta orientado primordialmente a cambios en el estilo de vida
que interrumpan la progresion de la enfermedad. Dentro de dichos cambios, la pérdida de
peso es el eje fundamental, ya que la evidencia disponible ha demostrado mejoria en la
histologia hepética con pérdidas de entre 5-10% de peso. Para lograr este cometido, se
recomienda la adopcion de una dieta balanceada y la realizacién de ejercicio regular.
Procedimientos invasivos como la cirugia bariatrica se reservan para pacientes con obesidad
importante o con NASH documentada (Brunt et al., 2015).

Aunqgue desde hace ya varios afios se han propuesto algunas terapias farmacoldgicas

basadas en la patogénesis de la enfermedad, hasta el momento no existe ningun farmaco



efectivo y un gran porcentaje de ellos contintan en distintas etapas de investigacion que

retrasarian su uso generalizado por algunos afios mas.
Obesidad.

Definicién, epidemiologia y diagndstico.

Considerada como la epidemia del siglo XXI, la obesidad es una enfermedad definida como
el peso corporal desproporcionado para la talla de un individuo, con una acumulacion
excesiva de tejido adiposo y acompafiada de inflamacion sistémica leve y cronica (Wyatt et
al., 2006). Este padecimiento se encuentra estrechamente asociado al desarrollo de otras
condiciones patoldgicas como diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares y
determinados tipos de cancer (Gonzalez-Muniesa et al., 2017).

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, para 2014 habia cerca de 640
millones de personas con obesidad en todo el mundo (WHO, 2015). La prevalencia estimada
ajustada por edad sugiere que ser del sexo femenino se asocia con un mayor riesgo de
obesidad (Gonzélez-Muniesa et al., 2017) (Figura 3). Sin embargo, el Global Burden of
Disease Study 2013 reportd una prevalencia similar para ambos sexos, calculandose esta en
36% (Ng et al., 2014). Aunque tales datos parecieran ser poco consistentes, lo cierto es que
desde 1980 el promedio global de IMC ajustado para la edad se ha incrementado en 0.4 kg/m?
en los hombres y 0.5 kg/m? en las mujeres por cada década transcurrida. Con lo cual, el
porcentaje de adultos con un IMC > 25 kg/m? incrementd, entre 1980 y 2013, del 28.8% al
36.9% en hombres y de 29.8% al 38% en mujeres. Basados en esta informacion, se pronostica
que para 2030 el 57.8% de la poblacion adulta tendra un IMC superior a 25 kg/m? (Finucane
etal., 2011).

En México la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2018-19 reportd una
prevalencia de obesidad de 30.5% en hombres y 40.2% en mujeres. Al contrastarse esta
informacion con la obtenida en la ENSANUT 2012, se observd un incremento en la
prevalencia de obesidad para 2018-19 de 3.7% en hombres y 2.7% en el caso de las mujeres.
Adicionalmente, en la region Norte del pais se ubico la mayor prevalencia de esta condicion
(41.6%) en contraste con la zona Centro, que registré la menor prevalencia (33%)
(ENSANUT, 2018-19).
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Figura 3. Prevalencia mundial de obesidad por edad y sexo. Tomada de Haslam & James,
2005.

Como es evidente, la obesidad es un problema de salud pablica relevante. Empero el
abordaje de este padecimiento condiciona un desafio per se ya que es una patologia
sumamente heterogénea entre los individuos. En uno de los extremos del espectro en que
puede manifestarse esta enfermedad se encuentra la obesidad subcutanea, en la que se
presenta un aumento graso en el tejido subcutaneo, distribuyéndose principalmente en el &rea
de las caderas y los muslos (obesidad ginecoide) y encontrandose con mayor frecuencia en
las mujeres. En el otro extremo encontramos a la obesidad visceral, en la que el tejido adiposo
se concentra en la region abdominal (obesidad androide). Esta Gltima suele ser méas frecuente
en los varones y se relaciona con un mayor detrimento a la salud, impactando
predominantemente en el riesgo cardiovascular (Gonzalez-Muniesa et al., 2017).

Se han desarrollado métodos de evaluacion basados en antropometria, analisis de
impedancia bioeléctrica, densitometria y estudios de imagen, que tienen como objetivo
identificar la presencia de obesidad en los individuos y diferenciar entre los dos tipos
principales de esa enfermedad. Dentro de estos métodos, el que se ha utilizado ampliamente
es el indice de Masa Corporal (IMC) que relaciona, a través de un cociente, el peso del
individuo expresado en kilogramos y su talla expresada en metros cuadrados. La OMS ha
propuesto una clasificacion con base en dicho indice, definiendo desnutricion como un IMC
calculado < 18.5 kg/m?, peso normal IMC de 18.5-24.9 kg/m?, sobrepeso IMC de 25-29.9
kg/m?, obesidad IMC >30 kg/m? y obesidad extrema IMC > 40 kg/m? (Majid et al., 2004).



ElI IMC no es util para determinar la distribucion corporal del tejido adiposo y sus
puntos de corte pueden variar entre distintas poblaciones, por ejemplo en la poblacion asiatica
los valores se han ajustado para ser menores a los propuestos por la OMS. Lo anterior
condicionado parcialmente, por la predisposicion que presentan dicho individuos al depdsito
visceral de tejido graso (Nazare et al., 2012). Por ello es que se recomienda complementar el
uso del IMC con otras medidas antropométricas tales como la circunferencia de la cintura, la
razén cintura-cadera o cintura-talla que, en conjunto, pueden brindar mayor informacion
sobre la distribucion del tejido adiposo en el contexto corporal de cada individuo (Haslam &
James, 2005).

Etiologia, comorbilidades y mortalidad.

Desde una perspectiva sencilla, el desarrollo de obesidad se debe predominantemente a un
desbalance entre el ingreso caldrico y el gasto energético, situacion que resulta de un estilo
de vida sedentario aunado al consumo excesivo de alimentos hipercaléricos. Sin embargo,
las condiciones que enmarcan la presencia y progresion de esta enfermedad forjan una red
mucho maés intrincada.

Aun cuando la fisiopatologia de esta enfermedad se conoce concretamente,
comprender este padecimiento desde sus mecanismos celulares y moleculares resulta
insuficiente en el proceso de conceptualizar su trascendencia como un problema de salud
publica. Con el propoésito de no caer en este error deben tenerse en cuenta factores como el
nivel socioecondémico, el entorno, los patrones de comportamiento personal y las
interacciones genotipo-fenotipo que moldean los componentes etioldgicos directos como la
ingesta de alimentos, la renovacion de nutrientes, el proceso termogénico, la disposicion de
acidos grasos para su oxidacion y el almacenamiento diferencial de lipidos en depésitos
regionales de tejido adiposo y en otros tejidos del organismo (Apovian, 2016).

Con este escenario de fondo, donde existe un desequilibrio metabdlico sustancial
generado por la disfuncién del tejido adiposo, los individuos con obesidad presentan un
mayor riesgo de desarrollar complicaciones de salud que contribuyen a su muerte prematura.
En un estudio que comparaba el riesgo de desarrollar determinados padecimientos entre
individuos con normopeso e individuos con obesidad, se reporto entre estos Ultimos un mayor
riesgo de padecer diabetes (OR, 7.37; 95% CI, 6.39-8.50), hipertension (OR, 6.38; 95% ClI,
5.67-7.17), hiperlipidemia (OR, 1.88; 95% CI, 1.67-2.13), asma (OR, 2.72; 95% CI, 2.38-
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3.12), artritis (OR, 4.41; 95% Cl, 3.91-4.97) y un estado de salud, reportado por los pacientes,
como regular o malo (OR, 4.19; 95% Cl, 3.68-4.76) (Marrelli et al., 2014).

La presencia aislada de obesidad o su coexistencia con los padecimientos
mencionados tienen un impacto significativo sobre la esperanza de vida de los individuos y
las causas que los llevan a una muerte anticipada. Recientemente se ha demostrado que las
personas con obesidad tienen un decremento de 7 afios en su esperanza de vida a partir de los
40 afios. Y aunque el riesgo de muerte con cada incremento unitario de IMC disminuye
progresivamente con la edad, permanece sustancial hasta la edad de 75 afios 0 mas (Haslam
& James, 2005).

Con lo anterior, es evidente que el riesgo de muerte entre los individuos con obesidad
es casi tangible. Respecto a esto, un andlisis agrupado de cerca de 20 articulos ha reportado
que las enfermedades cardiovasculares son la causa mas comdn de muerte entre estos
pacientes, seguidas por canceres y diabetes. En dicho documento se estimo un incremento en
el riesgo de muerte de 2.57 veces (95% CI, 2.41-2.74) en personas con un IMC de 40-59.9
kg/m? en comparacion con aquellos que tienen un IMC de 18.5-24.9 kg/m?. Adicionalmente
los pacientes con un IMC de 40-59 kg/m? vivieron en promedio 6.5 a 13.7 afios menos que
aquellos con IMC de 18.5 a 24.9 kg/m? (Kitahara et al., 2014).

En concordancia con los resultados anteriores, en una revision sistematica y meta-
analisis se calculd el riesgo para todas las causas de muerte entre individuos con distintos
grados de obesidad, reportdndose un HR de 1.21 (95% ClI, 1.12-1.31) para todos los grados
de obesidad, 0.97 (95% CI, 0.90-1.04) para obesidad grado 1y 1.34 (95% Cl, 1.21-1.47) para
obesidad grado 2 y 3. Concluyendo asi, que la mortalidad aumentada en pacientes con
obesidad se reserva, predominantemente, a los grados méas graves de este padecimiento.
Interesantemente, en este estudio se observd que los pacientes con sobrepeso y obesidad
moderada tienen una menor mortalidad (HR 0.94; 95% CI, 0.90-0.97). Las posibles
explicaciones que brindan a este fendmeno incluyen la busqueda temprana de atencion
médica que condiciona una mayor probabilidad de recibir tratamiento optimo, los efectos
metabolicos cardioprotectores del exceso de grasa corporal y los beneficios en el incremento

de las reservas metabdlicas (Flegal et al., 2020).
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Tratamiento.

El manejo actual de la obesidad tiene como objetivo principal la pérdida de peso con un
enfoque basado en la implementacion de acciones de bajo riesgo como son cambios en el
estilo de vida, modificaciones en la dieta y ejercicio, seguido por el uso de medicamentos y
procedimientos quirdrgicos en casos muy especificos (Gonzalez-Muniesa et al., 2017). Sin
embargo, el escalamiento epidémico de esta enfermedad pone de manifiesto el fracaso de
estas estrategias, no por carecer de efectividad, sino por su adopcién deficiente entre los
individuos afectados.

Asi pues, el principal reto al que se enfrentan los profesionales de la salud en el
tratamiento de la obesidad es transformar la vida de los pacientes, construyendo
microambientes en donde las acciones mencionadas se vuelvan hébitos a largo plazo, sin
perder el enfoque distraidos por la ilusion de curas milagrosas. EIl primer paso en esta
empresa es despertar la motivacion del individuo a través de que este acepte y reconozca su
estado de salud como una condicion médica con consecuencias que amenazan su vida.
Ligado a lo anterior, el paciente con obesidad debe contar en su entorno con una red de apoyo
solida que le ayude durante el proceso de cambio (Haslam & James, 2005). La tarea no es

sencilla e implica el esfuerzo conjunto de varios sujetos interrelacionados.

Diabetes mellitus tipo 2.

Definicion, epidemiologia y mortalidad.
La diabetes mellitus tipo 2 (T2DM) es una enfermedad crénica compleja caracterizada por
la alteracion en el metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas como consecuencia de
la pérdida progresiva en la secrecion de insulina por las células B pancreaticas en un entorno
coexistente de resistencia a la insulina. De los tres tipos principales de diabetes, la T2DM es
la mas comun, acumulando hasta el 90% de los casos (DeFronzo et al., 2015). Este
padecimiento es un problema de salud publica que impacta considerablemente sobre la vida
de los individuos y el desarrollo econdmico de los paises a nivel mundial.

De acuerdo con la International Federation of Diabetes (IFD), en 2015 se estimaba
que 1 de cada 11 adultos de entre 20 y 79 afos padecia diabetes en todo el mundo,
proyectando que para 2040 cerca de 642 millones de personas tendrian esta patologia, con

un incremento considerable de casos en regiones que experimentan transiciones econémicas

11



de bajos ingresos a ingresos medios (IFD, 2019). Este argumento adquiere mayor fuerza tras
la evidencia que vincula la prevalencia actual de la enfermedad y su distribucion geografica
congruente con el desarrollo econémico de las naciones (Khan et al., 2020) (Figura 4). En
paralelo a este hecho puede estarse subestimando la carga real de la enfermedad en aquellos
paises que experimentan transiciones epidemioldgicas rapidas que, en este contexto, se

determinan por cambios en los habitos nutricios y la transicion a un estilo de vida sedentario.
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Figura 4. Distribucion global de la prevalencia de T2DM. Los colores indican la prevalencia
por 100,000 habitantes. Tomado de Khan et al., 2020.

En nuestro pais, con base en lo reportando por la ENSANUT 2018-19, la prevalencia
de diabetes por diagndstico médico previo en poblacion mayor de 20 afios es de 10.3%,
siendo mayor en mujeres (11.4%) que en hombres (9.1%) (ENSANUT, 2018-19). En
estudios previos se ha reportado una prevalencia global en poblacién mexicana del 14.4%,
con hasta 30% de la poblacién mayor de 50 afios padeciendo esta enfermedad (Villalpando
etal., 2010). Por su parte, la IDF estima que para 2025, poco mas de 9 millones de mexicanos
tendran T2DM (IDF, 2019).

Aunqgue se han redoblado esfuerzos en el &mbito preventivo, el mayor reto continla
siendo la atencidn de los pacientes, con enfoque en la morbilidad asociada a esta enfermedad.
Se ha estimado que las personas con T2DM tienen de 10-20 veces mas riesgo de presentar

alteraciones microvasculares y de 2-4 veces mas riesgo de presentar dafios macrovasculares,
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situaciones que condicionan el desarrollo agregado de enfermedades renales, oculares, del
sistema nervioso y cardiovasculares (Gregg et al., 2016). Por lo cual se calcula que, en
promedio, el 25% del gasto sanitario en America Latina es destinado al tratamiento de esta
patologia y sus complicaciones, siendo México y Brasil los paises en los que se ha visto una
mayor carga economica en este aspecto (Zheng et al., 2018).

Vinculado con lo anterior, la T2DM se ha posicionado como una de las principales
causas de muerte en el mundo. En adicion a las enfermedades cardiovasculares, cancer y
enfermedades respiratorias, esta patologia representa el 80% de las muertes prematuras por
enfermedades no comunicables con cifras cercanas a 1 millén de muertes anuales atribuidas
solo a diabetes (Khan et al., 2020). De aqui que se ha determinado que las personas con
diabetes tienen 2-3 veces mas riesgo de mortalidad por todas las causas, asociandose
predominantemente con infecciones, enfermedades cardiovasculares, eventos vasculares
cerebrales, enfermedad renal cronica, enfermedad hepatica crénicay cancer (Lin et al., 2020).

A pesar de que la morbilidad y mortalidad cardiovascular es predominante en
pacientes con T2DM, los factores predisponentes que aumentan el riesgo cardiovascular son
poco claros, més alla de la presencia de factores de riesgo ampliamente estudiados como son
hipertension, dislipidemias y predisposicion a la coagulacion (DeFronzo et al., 2015).
Ciertamente, considerar a la T2DM desde su componente inflamatorio y proponer opciones
terapéuticas basadas en este eje en combinacion con la normalizacion de los factores de
riesgo cardiovascular tipicos, puede tener un beneficio significativo retrasando la aparicion

de complicaciones y sus posibles desenlaces.

Diagnostico.
El pilar en el diagndstico de T2DM, continda siendo la determinacion de los niveles de
glucosa sanguinea. Recientemente la hemoglobina glucosilada (HbAZ1c) se ha afiadido como
un elemento que permite medir la glicemia a largo término. Sin embargo, su interpretacién
debe hacerse con mesura ya que los valores de HbAlc pueden verse influidos por ciertos
factores como la edad, etnia, consumo alto de grasas en la dieta, consumo de alcohol,
tabagquismo, enfermedad hepatica, enfermedad renal, entre otros (DeFronzo et al., 2015).
De acuerdo a la American Diabetes Association (ADA), la presencia de alguno de los
siguientes criterios establece el diagnostico de diabetes (ADA, 2021):

e (Glucosa plasmatica en ayuno (FPG) > 126 mg/dL (7.0 mmol/L).
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e Glucosa plasmética a las 2 horas (2-h PG) > 200 mg/dL (11.1 mmol/L)
durante la prueba de tolerancia oral a la glucosa (OGTT), con base en el
protocolo descrito por la WHO.

e Alc>6.5% (48 mmol/mol).

e Glucosa plasmatica aleatoria > 200 mg/dL (11.1 mmol/mol) en pacientes
con sintomas de hiperglicemia o crisis hiperglucémica.

Lamentablemente, el inicio de esta enfermedad frecuentemente ocurre varios afios
antes de que se establezca su diagndstico. Se estima que en el mundo, el 45.8% de los casos
de diabetes permanecen sin diagnosticar (Zheng et al., 2018), lo que representa un grave
problema pues al no recibir el tratamiento adecuado, estos individuos tienen un mayor riesgo
de desarrollas las complicaciones relacionadas con la patologia.

No obstante, el tamizaje de esta patologia es posible ya que puede detectarse en etapas
preclinicas e iniciar un manejo efectivo que impacte positivamente en los resultados. Fue asi
como en 2014 el US Preventive Services Task Force (USPSTF) emitié una serie de
recomendaciones para el tamizaje de T2DM. Entre estas, especificamente se aconsejé la
bldsqueda intencionada de la patologia en adultos > 45 afios con sobrepeso u obesidad o que
tuviesen un familiar de primer grado diagnosticado con diabetes, entre otras (LeFevre, 2014).
Dichas conductas se han adoptado como pautas de atencién primaria en los sistemas de salud

de muchos paises.

Tratamiento y prevencion.

El manejo de esta enfermedad es complejo por las multiples alteraciones fisiopatoldgicas que
se presentan. Independientemente del escenario, en el abordaje definitivo se priorizan
estrategias que prevengan el desarrollo de complicaciones micro y macrovasculares. Dicha
meta se logra manteniendo un adecuado control glicémico y buscando corregir la existencia
de ciertos factores de riesgo cardiovascular agregados.

Las conductas terapéuticas iniciales deben orientarse a contrarrestar el estado de
resistencia a la insulina asociado a la sobrecarga de tejido adiposo (lipotoxicidad). Por ende,
implementar modificaciones en el estilo de vida, como la realizacion de actividad fisica y la
pérdida de peso corporal, son fundamentales. Tales acciones promueven la movilizacion
lipidica desde el higado y el musculo, mejorando la sensibilidad a la insulina en estos 6rganos
y promoviendo el funcionamiento eficiente de las células [ pancreaticas (Zheng et al., 2018).
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No obstante, las conductas mencionadas no son suficientes y al manejo deben
agregarse el uso de medicamentos que coadyuven en controlar la fisiopatologia de la
enfermedad. Si bien existen varios grupos de farmacos que cumplen con dicho requisito,
hasta el momento no hay uno so6lo que corrija todas las alteraciones metabdlicas presentes en
la T2DM. Por lo cual el uso combinado de varias clases de medicamentos se ha aceptado
ampliamente al demostrar ser una tactica util en el control de la enfermedad.

Curiosamente, muchos de estos farmacos tienen su aplicacion simultdnea en la
prevencion de la enfermedad. Su prescripcion en poblaciones de alto riesgo ha demostrado
reducir entre 20-70% el riesgo de desarrollar diabetes, dependiendo del farmaco seleccionado
(DeFronzo et al., 2015). Hasta el momento su uso con este fin es limitado, ya que la evidencia
disponible no es concreta respecto a la eficacia de un medicamente que prevenga la T2DM.

Innegablemente, la prevencion o el retraso en el desarrollo de diabetes contintan
cimentandose en las modificaciones que se hagan al estilo de vida. El conjunto de estas
intervenciones se asocia con una mejora en la calidad de vida ya que son seguras y efectivas
sin importar la edad, sexo, grupo poblacional u otras variables como grado de obesidad e
hiperglicemia. Ademas se ha demostrado que sus efectos benéficos perduran a lo largo del

tiempo (DeFronzo et al., 2015).

Perfil de lipidos en NAFLD, obesidad y T2DM.

Como resulta evidente hasta el momento, la enfermedad por higado graso no alcoholico, la
obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 son enfermedades que se caracterizan por la presencia
de una serie de alteraciones metabdlicas. Dentro de estas ellas, el metabolismo de los lipidos
es el que se encuentra primordialmente afectado, postulandose como el desencadenante de
las complicaciones y la mortalidad elevada por enfermedades cardiovasculares que se
observan en el grupo de individuos con alguna de estas patologias.

Las alteraciones en el metabolismo de los lipidos en estas patologias se deben a la
disfuncion propia del tejido adiposo que, a su vez, es una consecuencia directa de un perfil
metabdlico definido por la presencia de resistencia a la insulina (IR). En los ultimos afios, se
ha reconocido a la IR como la base que sustenta el desarrollo subsecuente de una serie de
enfermedades metabdlicas, endocrinas y cardiovasculares dentro de un marco en donde,
adicionalmente, interaccionan factores genéticos y ambientales propios de cada individuo
(Lebovitz, 2001).

15



Teniendo esto en mente, puede suponerse que la IR es el vinculo que interrelaciona a
NAFLD, T2DM vy obesidad, ya sea que se presenten aisladamente o en combinacion. La
asociacion epidemioldgica entre la presencia de esteatosis hepatica y la IR se ha documentado
a través de varios estudios transversales en los que se ha observado alteraciones en la accién
de la insulina en el higado, musculo esquelético y tejido adiposo en individuos delgados e
individuos con obesidad (Watt et al., 2019). Simultdneamente se ha observado que la IR
funciona como un elemento predictor de esteatosis hepatica pues, al suprimirse la lipélisis en
el tejido adiposo, se incremente el flujo y almacenamiento de acidos grasos en el parénquima
hepético (Cohen & Fisher, 2013).

Por su parte, la IR se ha postulado como un fendmeno determinante en el desarrollo
de T2DM, si bien aln no se ha esclarecido por completo su fisiopatologia (DeFronzo et al.,
2015). En el caso de la obesidad suceden fendmenos similares a los propuestos en las
patologias anteriores, donde la acumulacién predilecta de tejido adiposo visceral genera
lipotoxicidad al interferir en la utilizacion de &cidos grasos y en diversos procesos de
sefializacion celular derivado del aumento en los niveles circulantes de lipidos. Esta cascada
metabolica alterada es la que promueve la aparicidn, progresion y perennidad de la IR (Engin,
2017).

La IR aunada a un estado inflamatorio generalizado en el organismo, ambos
elementos de gravedad variable que se presentan en las tres patologias descritas, se interfieren
con el fenotipo y la biologia del tejido adiposo, concibiendo como respuesta la hipertrofia o
hiperplasia del mismo (Oikonomou & Antoniades, 2019). Derivado de lo anterior sucede una
redistribucion del tejido adiposo, creando zonas diferenciales de deposito (visceral o
subcutaneo) que ademas difieren en su capacidad adipogénica, orientandose hacia un
fenotipo predominantemente proinflamatorio y proaterogénico (Ipsen et al., 2018).

Tales manifestaciones fenotipicas pueden ser cuantificadas y brindarnos una idea del
grado en que se estan presentando las alteraciones metabolicas previamente descritas. Una
estrategia ampliamente utilizada para este proposito es la determinacion sérica de los niveles
de ciertos lipidos y sus fracciones. Para tal efecto se han establecido puntos de corte que
permiten considerar rangos de la concentracién aceptable de estos lipidos. EI Adult Treatment
Panel Il (ATP 1) propone la clasificacion que se presenta en la Tabla 1 respecto a los

valores de los lipidos que rutinariamente se determinan en las evaluaciones médicas de los
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sujetos. Estas cifras han permanecido constantes en la actualizacion hecha en 2004 (Grundy
etal., 2004) y en las guias de tratamiento para disminuir los lipidos y el riesgo de enfermedad
coronaria disefiadas por el National Cholesterol Education Program (NCEP) y el ATP 11I
(Cholesterol & Program, 2000).

Tabla 1. Clasificacion de la ATP 11 para los niveles de colesterol total, colesterol LDL, HDL
y triglicéridos (mg/dL) *. Adaptado de Cleeman, 2001 y Grundy et al., 2004.

Colesterol total Colesterol LDL
<200 Deseable <100 Optimo
200 — 239 Limite alto 100 - 129 Sub-6ptimo
> 400 Alto 130 — 159 Limite alto
Triglicéridos 160 — 189 Alto
<150 Normal >190 Muy alto
150 - 199 Limite alto Colesterol HDL
200 — 499 Alto <40 Bajo
> 500 Muy alto > 60 Alto

*LDL, lipoproteina de baja densidad; HDL, lipoproteina de alta densidad.

La variacién en dichos niveles conforma un perfil lipidico que pudiera estar
subrogado a la presencia de NAFLD, obesidad y/o T2DM. El vinculo entre tales
enfermedades y el perfil de lipidos asociados se ha tornado un punto de inflexién importante
en la buasqueda por esclarecer la morbilidad y mortalidad debidas a enfermedades
cardiovasculares de origen aterogénico. En este sentido, el primer esfuerzo que se ha hecho
en la dltima década es tratar de determinar los cambios que se presentan en el fenotipo
lipidico y fundamentarlos en la fisiopatologia de tales padecimientos.

En el caso de NAFLD, el perfil lipidico es predominantemente aterogénico. Los
hallazgos caracteristicos son la concentracion plasmatica incrementada de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) y triglicéridos, en concordancia con concentraciones disminuidas
de lipoproteinas de alta densidad (HDL) (Speliotes et al., 2010). Ante la presencia de IR, se
ha observado un aumento en la concentracion de las particulas pequefias de lipoproteina de
baja densidad junto una razén mayor de apolipoproteina B/apolipoproteina Al, lo cual no se

traduce necesariamente en un incremento generalizado del colesterol de baja densidad
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(LDL), aunque sus valores generalmente oscilan muy cerca del limite superior (Bril et al.,
2016; Cohen & Fisher, 2013).

Estos hallazgos resultaron congruentes con lo reportado en el Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis (MESA) en donde se evidencié que, en poblacion adulta libre de
enfermedades cardiovasculares, el diagnostico de NAFLD se asocié con un aumento en los
niveles séricos de triglicéridos y concentraciones disminuidas de HDL. Particularmente, la
concentracion de colesterol LDL no se vio aumentada en los pacientes que integraban dicho
estudio, si bien logro evidenciarse un aumento en las particulas pequefias de LDL (DeFilippis
etal., 2013).

Atendiendo a que el higado es un 6rgano central en la regulacion de la homeostasis
lipidica, los cambios en las concentraciones de lipidos que se contemplan en el espectro
patoldgico de NAFLD se han utilizado como herramientas para establecer la probabilidad de
presentar esta enfermedad. La mayoria de la evidencia para esta estrategia proviene de
estudios transversales que han evaluado la utilidad de marcadores no invasivos que
relacionan la concentracion de ciertos lipidos a través de razones. Sin embargo los resultados
no son concluyentes y hace falta la realizacion de estudios que brinden evidencia mas sélida
sobre este tema (Gao et al., 2020; Sun et al., 2016; K. Wang et al., 2018).

Por su parte los pacientes con T2DM también exhiben un perfil lipidico muy
caracteristico que ha llevado a considerarlo como una entidad clinica agregada que se acota
bajo el término “dislipidemia diabética”. Esta alteracion se ha reportado en hasta el 65% de
los pacientes con diabetes, y se define primordialmente por una concentracion > 100 mg/dL
de LDL basal (Athyros et al., 2018). Este hallazgo ha puesto de manifiesto la importancia de
implementar la utilizacién de estatinas en el esquema terapéutico de los individuos que
padecen diabetes.

Simultaneo al aumento en los valores de LDL, la dislipidemia diabética se acompafia
de un perfil lipidico con aumento en la concentracion de triglicéridos y HDL disminuido,
analogo al que se ha descrito en los pacientes con NAFLD. El fenotipo lipidico de los
pacientes con T2DM se ha estudiado ampliamente en proyectos de referencia en este ambito
como el Framingham Heart Study (FRS) y el UK Prospective Diabetes Study (UKPDS). En
ellos se han reportado resultados equivalentes, hallando niveles de colesterol total similares

entre los pacientes con T2DM y aquellos sin esta enfermedad, concentracion de LDL
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aumentada (principalmente en mujeres con diabetes), triglicéridos aumentados y HDL
disminuidos tanto en hombres como en mujeres con diabetes (Mooradian, 2009).

La patogénesis precisa de la dislipidemia diabética no se conoce completamente.
No obstante, la evidencia existente apunta a que la IR tiene un papel central, incrementando
la concentracion de acidos grasos libres provenientes del tejido adiposo y su flujo hacia el
parénquima hepatico que, en presencia de reservas adecuadas de glucogeno, favorece la
produccion de triglicéridos, apolipoproteina B y colesterol VLDL. Estos elementos pueden
acumularse y contribuir en la instauracion de la esteatosis hepética. Paralelamente, la
hiperinsulinemia y la presencia de VLDL Yy triglicéridos ocasionan la disminucion en el
colesterol HDL y el aumento en la produccion de particulas pequefias de LDL. De esta
manera se genera un ciclo que se realimenta a si mismo, volviéndose la causa y la
consecuencia de los efectos metabdlicos observados (Athyros et al., 2018).

Respecto a las personas que padecen obesidad, el escenario no difiere mucho de lo
que se ha sefialado en los péarrafos anteriores. El patron en el perfil de lipidos alterado
responde principalmente a concentraciones elevadas de trigliceridos y acidos grasos libres,
acompariado por la disminucién en los niveles de colesterol HDL y una concentracién de
LDL que se ubica dentro de pardmetros normales o que puede estar ligeramente aumentada
pero subordinada, en cualquiera de los casos, a la presencia significativa de particulas
pequefias de LDL (Klop et al., 2013).

La existencia de esta dislipidemia metabolica en pacientes con obesidad también se
ha enmarcado dentro del contexto de la IR. Sin embargo, el evento crucial que los
desencadena es la disfuncion propia del tejido adiposo que se presentan en estos pacientes y
que condiciona cambios estructurales y funcionales del mismo. Dentro de estas alteraciones,
destaca la produccion y liberacion exagerada de una gran variedad de adipocinas. Estas
moléculas intervienen en la ruta de sefializacion de la insulina, generando IR en el tejido
adiposo y en otros tejidos. La IR en el tejido adiposo favorece la liberacion de acidos grasos,
Cuyo aumento en su concentracion sérica produce lipotoxicidad. Afin a lo que se plantea que
sucede en la T2DM, este ciclo se realimenta perpetuando la IR y sus efectos en el tejido
adiposo y en el resto del organismo (Vekic et al., 2019).

Como es evidente, la obesidad, T2DM y NAFLD tienen en comin el desarrollo

concomitante de alteraciones en el tejido adiposo que pueden estar originando la presencia y
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evolucion de cada una de estas enfermedades, ya sea por separado o combinadas entre si.
Pero esta disfuncion que se ha observado en el tejido adiposo puede comportarse como la
causa directa de la elevada mortalidad y morbilidad por enfermedades cardiovasculares que
se presentan en NAFLD, T2DM y obesidad. Aunque pareciera obvia esta suposicion, es una
propuesta que aun no se ha esclarecido por completo y menos en los escenarios donde
coexisten dos 0 més de estas enfermedades, que resulta ser la forma de presentacién mas
comun, dadas las transiciones sociodemogréficas que ha experimentado la poblacion en todo

el mundo en los ultimos afos.
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Marco tedrico

Sindemias.

Los modelos conceptuales que se han aplicado desde hace varias décadas para concebir la
interaccion de diversas enfermedades se han vuelto limitados al tratar de explicar las
tendencias actuales de estas mismas. Por ende, la principal consecuencia que resulta de esta
situacion es un problema creciente en el desarrollo de estrategias y politicas de salud que
intervengan en distintos niveles para establecer un control adecuado de tales patologias.

Ante este panorama, en 1990 el antrop6logo médico Merrill Singer propuso una
perspectiva tedrica nueva que puede permitir entender la interaccion sinérgica entre
enfermedades coexistentes y los distintos factores bioldgicos, sociales, ambientales,
econdmicos Yy politicos que contribuyen a exacerbar la presencia de estas condiciones y sus
desenlaces en distintas poblaciones (Hart & Horton, 2017; Mendenhall, 2017; The Lancet,
2017). De esta manera surge por primera vez el concepto de sindemias. Asi pues, las
sindemias se definen como la agregacion de dos o més enfermedades u otras condiciones de
salud en una poblacién en la que existe algun nivel de interfaz biolégica o conductual que
resulta perjudicial al exacerbar los efectos negativos para la salud, ya sea de una o de todas
las enfermedades involucradas (Singer et al., 2017).

Esta propuesta se basa en tres ejes principales: la concentracion de la enfermedad, la
interaccion de la enfermedad y las fuerzas sociales a gran escala que las originan. Bajo este
precepto, las sindemias como instrumento conceptual nos brindan la oportunidad de
investigar la interaccion de las epidemias no solo desde la configuracién poblacional si no
también individual. Gracias a lo cual se vuelve una herramienta conceptual que explora
fendmenos complejos a distintos rasantes (Tsai et al., 2017). Aunque el modelo originalmente
se desarroll6 en el contexto de enfermedades infecciosas, su extrapolacién para explicar la
dindmica de enfermedades crénicas ha resultado de gran utilidad, ya que en ambos casos
pueden presentarse factores similares que sinergizan su existencia (Mendenhall et al., 2017;
The Lancet, 2017).

La adopcién de este modelo contribuye valiosamente a permitirnos reconocer,
investigar, probar, evaluar e implementar programas de salud integrados y sustentados en
una premisa biosocial que incluya intervenciones disefiadas para que simultaneamente se

identifiquen y traten maltiples problemas de salud que interactian entre si (Singer et al.,
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2017). Adicionalmente, este enfoque tiene la capacidad de ir un paso mas lejos ya que puede
ser utilizado como un auxiliar en la creacion de elementos legislativos que atiendan al

mejoramiento de las politicas en salud y de los derechos humanos (Willen et al., 2017).

Ejemplos de sindemias.

Existen ya varios modelos de sindemias que se han estudiado ampliamente. Uno de ellos, y
el que en cierto modo sent0 las bases de este nuevo arquetipo, es la sindemia conocida como
SAVA. Este término describe la agregacion del abuso de sustancias, violencia 'y AIDS, una
serie de condiciones independientes hasta cierto punto, que coexisten de manera ligada en
individuos pertenecientes a estratos urbanos de bajos recursos (The Lancet, 2017).

En la concepcion de esta sindemia se observo que, aunado a la creciente propagacion
de AIDS, se presentaban otras condiciones endémicas y epidémicas asociadas como la
tuberculosis, infecciones de transmision sexual, hepatitis, entre otras. Con este trasfondo, se
propuso que la presencia yuxtapuesta de tales enfermedades se encontraba condicionada por
una serie de factores que resultaban comunes para varias de ellas y que abarcaban desde el
espectro bioldgico hasta el social. Asi, al entender la interaccion de todas estas variables
desde una perspectiva mas integral, como la que propone el modelo de las sindemias, se
buscé desarrollar tratamientos efectivos y protocolos de prevencion que consideran los
factores bioldgicos y estructurales, ligados al esparcimiento y progresion de dichas patologias
(Singer, 2009).

Otro ejemplo clasico del uso de este modelo es la sindemia denominada VIDDA, que
describe la interaccion de violencia, inmigracion, depresion, diabetes mellitus tipo 2 y abuso
de sustancias —enfermedades no transmisibles y mutuamente exacerbantes— en mujeres
inmigrantes mexicanas que residen en EUA. En este estudio demostraron que la presencia de
depresion en combinacién con otras enfermedades empeoraba de manera significativa el
estado de salud de dichas mujeres en comparacion con aquellas que manifestaban solo una
de las enfermedades crénicas estudiadas. Con esto podemos percatarnos que las sindemias
involucran a la enfermedad en su totalidad y frecuentemente condicionan interacciones
adversas entre distintos padecimientos (Singer, 2009).

Ciertamente los padecimientos que se han analizado desde esta perspectiva son
limitados hasta el momento y la mayoria de ellos involucra enfermedades transmisibles, solo

algunos se han destinado al estudio de enfermedades no transmisibles. En la actualidad esto
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representa un reto importante, pues dia con dia se hace mas notoria la necesidad de un sistema
integrado de atencion que aborde el ciclo de realimentacion negativa entre problemas
estructurales y sociales que interconectan a las enfermedades crénicas. Siendo imperativo
entender a fondo las propiedades de este vinculo en un primer momento (Mendenhall et al.,
2017).

En cualquiera de los casos, aquellos padecimientos que se han sometido al escrutinio
mediante esta propuesta tedrica han arrojado resultados bastante interesantes y utiles que
justifican la relevancia de este encuadre holistico, cuyas virtudes lo pueden posicionar como
un eje alrededor del cual se edifique un nuevo paradigma de la salud, atendiendo a las

necesidades actuales de un mundo globalizado que cambia a una velocidad portentosa.

Modelos de sindemias.

Uno de los elementos centrales en la construccion de las sindemias atafie a la naturaleza
propia de las rutas especificas a través de las cuales las enfermedades u otras condiciones de
salud interaccionan bioldgicamente en el organismo de cada individuo y dentro de las
poblaciones, agregando entre si la carga de salud que cada una de ellas representa (Singer,
2009). De esta manera, el abordaje de las sindemias examina tanto la concentracién de la
enfermedad (multiples enfermedades colindantes en los individuos y las poblaciones) y la
interaccion de las enfermedades (lo forma en que la presencia de una enfermedad propicia
las consecuencias a la salud generadas por otros padecimientos).

Como ya se ha mencionado, las interacciones sindémicas pueden indagar sobre la
presencia de dos o mas enfermedades, de tal forma que la correspondencia existente entre los
fendmenos involucrados puede ser de tipo unidireccional o bidireccional segun la influencia
que tengan entre si. Las interacciones de tipo unidireccional se presentan cuando una
enfermedad co-ocurrente afecta directamente a otra, en donde esta Gltima tiene poca o nula
influencia sobre la primera. Este es el caso de la mayoria de las sindemias de enfermedades
infecciosas. Por su parte las interacciones bidireccionales representan un esquema mas
complejo, pues cada padecimiento incluido en el modelo encuentra una expresion diferente
cuando coexiste con las otras enfermedades en comparacién con las manifestaciones que

podria tener si se presentara individualmente (Figura 5) (Singer, 2009).
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Figura 5. Modelo unidireccional (A) y bidireccional (B) de las sindemias. Adaptado de
Singer et al., 2017.

El modelo bidireccional ha sido de mayor utilidad para tratar de explicar las sindemias
que involucran a enfermedades crénicas, esto por el desafio que representan en todo el
espectro que las define. Una muestra de su aplicacion es la Sindemia Renocardiaca, en la que
se reconoce a la enfermedad renal cronica como una epidemia silente cuya presencia y
gravedad puede relacionarse con el nivel socioeconémico y la etnia de los individuos que la
padecen. Estos elementos convienen el desarrollo y la muerte por enfermedades
cardiovasculares que representan una carga notoria para los sistemas de salud (Singer, 2009).

Esta sindemia se abord6 desde dos perspectivas diferentes. En un primer momento se
observé que la enfermedad renal no se distribuye equitativamente entre las etnias y niveles
socioecondémicos. En Estados Unidos, este padecimiento en sus etapas avanzadas es
significativamente mayor entre afroamericanos, nativoamericanos, asiaticos e hispanos que
entre la poblacién caucasica. A la par se determiné que la enfermedad renal crénica en etapa
terminal es mas frecuente en vecindarios con un nivel socioeconémico bajo,
independientemente de si se trataba de poblacion caucésica o afroamericana, aungue en esta
ultima se observo un mayor riesgo de presentar la patologia aun en estratos socioeconémicos
medios y altos (Singer, 2009).

Definido lo anterior se sucedi6 a tratar de explicar la causalidad respecto a la elevada
mortalidad por enfermedades cardiovasculares que se presentan en pacientes con enfermedad
renal. Partiendo de este juicio, la evidencia disponible sugeria que la enfermedad renal puede
ocasionar el desarrollo de alteraciones en el sistema cardiovascular en el mismo sentido que
la presencia previa de enfermedades cardiovasculares podria confluir en el desarrollo de

enfermedad renal. Esto se manifestd detalladamente en estudios donde el empeoramiento en
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marcadores de la funcidn renal se asocié con un mayor riesgo de presentar enfermedades
cardiovasculares en pacientes con enfermedad renal. De igual forma el antecedente de
enfermedades cardiacas en pacientes sin enfermedad renal condicionaba un aumento en los
niveles de creatinina y un deterioro en la funcion renal con el paso del tiempo (Singer, 2009).

Algunas otras sindemias de enfermedades crénicas que se han propuesto con este
modelo bidireccional son la sindemia SARS-enfermedades crénicas, asma-influenza y
diabulimia (diabetes tipo 1 y bulimia). Todas ellas, a pesar de sus caracteristicas particulares,
ponen en evidencia el fendmeno retroalimentativo que ocurre entre las variables involucradas
y que perturba la forma en que se manifiestan las enfermedades agregadas. Esto les adjudica
un papel probablemente diferente al que se espera en un entorno particularizado y controlado,
situacion que resulta poco til ya que dista mucho de la dindmica real de las enfermedades

tanto a nivel individual como poblacional.

Sindemia NAFLD - Obesidad — T2DM

Como se ha descrito en los parrafos anteriores, NAFLD, obesidad y T2DM son epidemias en
las que se ha observado un crecimiento sostenido en las Ultimas décadas. Las complicaciones
asociadas a cada una de estas patologias representan una carga de salud y econémica
significativa, impactando negativamente en la vida de los individuos y la sociedad. Por ende,
se vuelve de suma importancia descifrar los vinculos que las interrelacionan y que pueden
estar arbitrando su versatilidad en la forma de manifestarse en los individuos y las
poblaciones.

La NAFLD es una enfermedad que frecuentemente se interpreta como una
consecuencia de la obesidad y se ha observado un incremento proporcional consecuente en
las prevalencias de ambos padecimientos. Independientemente de la prevalencia general de
NAFLD, su prevalencia entre los individuos con sobrepeso u obesidad oscila entre el 10-
68%, llegando a ser hasta del 90% en personas con obesidad morbida. Con lo cual se ha
determinado que las personas con algun grado de obesidad tienen 3.5 veces mas riesgo de
padecer NAFLD en comparacion con aquellos que tienen un IMC 6ptimo (L. Li et al., 2016).

Sin  embargo, los datos anteriores contrastan con evidencia hallada
predominantemente en poblaciones caucéasicas, donde entre el 10-20% de los individuos con
NAFLD no padecen sobrepeso ni obesidad, conformado asi una variante en la manifestacion

de dicha enfermedad que se ha denominado “NAFLD magra” (en inglés, NAFLD lean).
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Paradojicamente, los pacientes con este tipo de NAFLD despliegan alteraciones metabdlicas
compatibles con las encontradas en los pacientes con obesidad, poniendo de manifiesto el
papel decisivo que juegan éstas en el desarrollo de NAFLD (Z. Younossi et al., 2018).

La obesidad a su vez es responsable de hasta el 72% de los casos de T2DM
(ENSANUT, 2018-19), y esta tltima también se encuentra intimamente relacionada con
NAFLD en dos aspectos fundamentales. Primero, se ha calculado que entre las personas con
T2DM la prevalencia de NAFLD asciende al 70%, documentandose ademas una asociacion
directa entre la incidencia de T2DM y NAFLD que ha llevado a estimar que las personas con
diabetes tienen 5.5 veces mas riesgo de desarrollar NAFLD (Z. M. Younossi, 2019).
Segundo, la presencia de T2DM parece acelerar el curso de NAFLD vy ser un predictor de
fibrosis avanzada y mortalidad (Adams et al., 2010; Sung et al., 2013), por lo que su presencia
combinada podria sugerir un estado metab6lico con mayor deterioro.

El desarrollo de las complicaciones generadas por cada una de estas enfermedades se
ha documentado ampliamente y a pesar de ello aun permean innumerables interrogantes. La
morbilidad y mortalidad por enfermedades cardiovasculares es innegable en cada uno de
estos tres padecimientos, ponderandolos como factores de riesgo cardiovascular. Si bien esta
funcién ha sido validada para el caso de la obesidad y T2DM, el terreno aun resulta poco
estable cuando se trata de NAFLD. En un meta-analisis reciente ha quedado claro que
continua siendo controversial su contribucion como factor de riesgo cardiovascular (RR 1.48;
95% CI, 0.96, 2.29) (Morrison et al., 2019). Esto se acentia mas cuando se indaga en
coexistencia con alguna otra patologia.

En respuesta a lo antes mencionado, se torna impréactico evaluar por separado los
efectos a la salud de NAFLD, obesidad y T2DM cuando es indiscutible su estrecha
reciprocidad. Por ello, construirlas en el marco de las sindemias puede resultar mas
provechoso para visualizar y comprender las interacciones que moldean su comportamiento
cuando se presentan acopladas. Se propone entonces, la sindemia NAFLD-Obesidad-T2DM
de acuerdo al modelo bidireccional de las sindemias que ha sido perfilado por Singer et al.,
2017 (Figura 6).
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Perfil

lipidico

Figura 6. Sindemia NAFLD-Obesidad-T2DM vy su influencia en el perfil de lipidos. Las
flechas representan las posibles relaciones que pueden existir entre NAFLD, obesidad y
T2DM, asi como su influencia conjunta sobre el perfil de lipidos.

Este modelo busca sentar las bases de las relaciones que se forman entre las epidemias
de NAFLD, T2DM vy obesidad con la intencion de analizar los fenGmenos sinérgicos que
resultan de su conjuncion. En consonancia con esto y con la informacion presentada en los
parrafos anteriores, la obesidad establece un vinculo bidireccional con la presencia de
NAFLD, situacion que se repite en el caso de esta Ultima y su asociacién con T2DM. En
cuanto a la asociacion de obesidad y T2DM, esta propuesta primero busca encuadrarlas
combinadas y posteriormente vincularlas con NAFLD. Si bien también puede existir una
relacion bidireccional entre obesidad y T2DM, para los fines que se persiguen en este trabajo
resulta mas adecuado la forma en que se ha planteado.

Hasta donde sabemos, esta es el primer modelo de sindemia que se propone
considerando tales enfermedades. Fehacientemente estd condicionado por ciertas
imprecisiones y consignado a sufrir los ajustes necesarios que lo aproximen cada vez méas a

la realidad de los eventos.

Propuestas empirico-analiticas para el abordaje de las sindemias.
Si bien el modelo de las sindemias brinda el fundamento tedrico que permite conceptualizar
la concentracién de las enfermedades y su impacto poblacional e individual, la carencia de
un modelo analitico-empirico que logre comprobar esta propuesta limita su aplicacion directa
(Tsai & Burns, 2015). Esta restriccion condiciona la trascendencia de dicho modelo teorico,
que pretende la conversion programatica y politica de la visién que se tiene sobre las

enfermedades, y busca mudarnos desde una perspectiva reduccionista hacia un paradigma
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que realmente detalle la complejidad de los vinculos que se forman entre las enfermedades y
las caracteristicas bioldgicas y sociales de los individuos y las poblaciones.

La transicion entre estos horizontes se ha vuelto una necesidad dadas las
circunstancias actuales a nivel mundial, que nos trasladan hacia la busqueda de soluciones
innovadoras para los problemas que enfrentamos. Sobre este eje de pensamiento, resulta
imperativo reconsiderar las prioridades de investigacion y los métodos tradicionales que
hasta el momento se han aplicado y que han brindado respuestas valiosas pero incompletas.
Gerberding ha manifestado este menester en la obligacion de crear un futuro que aborde
cuatro desafios clave en la investigacion relacionada con acciones dirigidas a la proteccion
de la salud. Tales desafios son: contenido, complejidad, competencias y capacidad
(Gerberding, 2005).

Tabla 2. Desafios clave para transformar la investigacion en Proteccion de la Salud.
Adaptado de (Gerberding, 2005).

Estado actual | Propuesta futura
Complejidad
- Investigacion con una perspectiva - Investigacion con una propuesta
individual. comunitaria y poblacional, ademas de
- Estudio aislado de un numero reducido individual.
de determinantes, con un reducido - Estudio de multiples determinantes y su
énfasis en los contextos social y interaccion a nivel individual y
ambiental. contextual.
- Enfoque categorico o especifico de la - Enfoque holistico integrativo.
enfermedad. - Vision dindmica y sindémica de los
- Vision estatica de los problemas. sistemas.
Competencias
- Enfoques tradicionales - Redes multidisciplinarias e
unidisciplinarios. interdisciplinarias robustas.
- Investigacion multidisciplinaria e - Vinculo con disciplinas nuevas y
interdisciplinaria dificil de crear, apoyar tradicionalmente no comprometidas (gj.
y mantener. informatica en salud publica, analisis de
- Se enfatiza la evaluacion de riesgos y sistemas adaptativos complejos, entre
salud con pocas propuestas para dirigir otras).
intervenciones sostenibles y escalables. | - Comunicacién, difusion y adopcién de
- La calidad de la investigacion no herramientas e intervenciones coto-
siempre esta garantizada por procesos efectivas con base cientifica.
independientes de revision por pares. - Adoptar la revision por pares como el
estandar de oro en la investigacion intra
y extramuros.
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El modelo de las sindemias y de los sistemas complejos tiene cabida en el segundo y
tercero de estos cuatro desafios, ya que proveen el fundamento para comprender la
interaccion de distintos factores y su impacto en la salud individual y poblacional. Su
metodologia y aplicabilidad contintan en aras de desarrollo, pero con una perspectiva futura
bastante prometedora a la que debe prestarsele atencion (Tabla 2). Es por lo que la
combinacion de ambas &reas de conocimiento puede generar un abordaje interesante en
donde las propuestas analiticas que surgen de los sistemas complejos ayuden a explicar
cuantitativamente el modelo tedrico de las sindemias.

Con lo anterior en mente, en esta tesis se plantea para el andlisis principal de los datos
la posibilidad de explorar algunas propuestas empiricas que se han hecho sobre el modelo de
las sindemias, asi como estrategias adicionales en el manejo e interpretacion de datos que se
han construido desde la perspectiva de los sistemas complejos. Asi pues, los enfoques que
proponemos son:

e Anadlisis del efecto combinado por regresion lineal y transformacion exponencial

(interaccién).

e Interpretacion de pardmetros estadisticos basicos y distribuciones.

Consideramos que la adopcion combinada de estos métodos puede sentar las bases
para entender el comportamiento colectivo de las unidades que conforman al fendmeno de

sindemia que pretendemos abordar en este proyecto.

Analisis del efecto combinado por regresion lineal y transformacion exponencial
(interaccion).

Tsai & Burns exponen las bases de esta propuesta analitica empirica bajo el supuesto de
demostrar la interaccion estadistica entre variables, mas all& de su conceptualizacion tedrica.
La interaccion estadistica se define como una situacion en la que debe afiadirse un parametro
adicional en el modelo estadistico construido que explique la exposiciéon conjunta de los
factores de riesgo estudiados. La escala en que se fundamentd dicho modelo explicara la
direccion de la interaccion. Esto es, si el modelo es aditivo el producto resultante (siendo
estadisticamente significativo) indicara una desviacion desde la aditividad; por su parte, si el
modelo es multiplicativo, la desviacion producida serd desde la multiplicatividad (Tsai &
Burns, 2015).
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En modelos lineales, la interaccion causal entre las variables X; y X, sobre un

resultado dicotomico Y en ausencia de confusion puede expresarse como:
Y = Bo + B1X1 + B2X2 + B3X1X>
Donde el efecto principal de X; y X,, asumiendo la nulidad de covariables, esta dado por:
Yy, =1%,=0 = Yx,=0x,=0 = Bo + B1—Bo = b1
Yx,=0.x,=1 — Yx,=0x,=0 = Bo + B2—Po = B2

Con lo cual se puede expresar el efecto combinado de X, y X, tras la adicion del coeficiente

de regresién estimado en X, X, y en el producto X; X,:

Yy, =1.x,=1 — Yx,=0x,=0 = Bo + B1 + B2 + f3—Bo = B1 + 2 + b5
Ante esta propuesta, el resultado final puede adoptar 3 resultados posibles:

e [33 > 0 - el efecto combinado de X; y X, es mayor que su suma (f; + ;) y por lo
tanto se considera una interaccion positiva o superaditiva.

e [33 = 0 - el efecto combinado de X; y X, esigual a susuma (8; + $,) y por lo tanto
no hay interaccion.

e [33 < 0 > el efecto combinado de X; y X, es menor que su suma (S, + ;) y por lo

tanto se considera una interaccion negativa o subaditiva.

Si bien este modelo tiene algunas desventajas como pueden ser la obtencidn de errores
estdndar heterocedasticos y valores predictivos de Y fuera del intervalo [0,1], su
interpretabilidad y correccidn puede lograrse tras la aplicacion de ciertas pruebas estadisticas
robustas. Por lo anterior, puede postularse como un método posible que busca explicar las

sindemias desde una perspectiva aditiva.

Adicional al modelo de probabilidad lineal, pero desde la perspectiva multiplicativa,

se conjuga la teoria sindémica con el modelo de transformacion logit:

eBotB1X1+B2X2+B3X1X;

E[Y]X1,X2] =In 1 + ePotBiXtBaXs+BaXo X,
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Donde el logit es lineal en sus parametros y las probabilidades logaritmicas del resultado

estan dadas por:

eﬁo+ﬁ1X1+,32X2+,33X1X2

1 + eBotB1X1+B2X2+B3X1X> _
In eBotB1X1+B2X2+B3X1X> = Bo+ BiXy + B2 X + B3 XX

1- 1 4 eBotBiXi+B2X2+B3X1 X,

En este modelo, el efecto de X; asumiendo que no hay efecto de X, puede expresarse como:
ln(ORX1=1) = ln(OddSX1=1,X2=O) - ln(OddSX1=O,X2=0) =Pot+P1—Bo=5
ORy, -, = ef
Y, paralelamente, el efecto de X, asumiendo que no hay efecto de X; puede expresarse como:

ln(ORX2=1) = ln(OddSX2=1,X1=O) - ln(OddSX2=O,X1=O) =Bo+ B2 — Po = B
ORX2=1 = eﬁz

Por lo anterior, el efecto combinado de X, y X,, comparado con la ausencia de este, esta dado

por la multiplicacién de los OR de X, X, y el producto X, X:
ln(ORX1=1,X2=1) = ln(OddSX1=1,X2=1) - ln(OddSX1=O,X2=O) =PBo+ B+ B2+ B3 — Po
=p1+ B2 + B3
Al aplicar la transformacion exponencial, podemos expresar la ecuacion anterior como:
ORy, —1x,=1 = eP1*P2*Fs = ORy X ORy, X ORy x,
Similar al modelo lineal, en este modelo pueden presentarse 3 escenarios resultantes posibles:

e [ >0 - el efecto combinado de X; y X, es mayor que el producto de los OR
estimados para X; y X,. Por lo tanto, se considera una desviacion positiva de la
multiplicatividad.

e [3 =0 > el efecto combinado de X; y X, es igual que el producto de los OR
estimados para X; y X,. Por lo tanto, no existe una desviacion positiva de la
multiplicatividad
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e (3 <0 > el efecto combinado de X; y X, es menor que el producto de los OR
estimados para X; y X,. Por lo tanto, se presenta una desviacion negativa de la

multiplicatividad

El acercamiento empirico a las sindemias desde esta propuesta de modelaje estadistico se
limita a una cantidad reducida de estudios, con abordajes metodoldgicos heterogéneos y
dirigidos a problemas de salud muy especificos. Poner a prueba su utilidad en el andlisis de

este proyecto podria ser de gran beneficio para dilucidar la problematica de interés.

Interpretacion de parametros estadisticos basicos y distribuciones.

Desde la perspectiva de las ciencias de la complejidad, el analisis de series de tiempo con
enfoque en las distribuciones de los datos en relacion con determinados fendmenos del
espectro de la salud se ha postulado como un método que permite construir modelos del
proceso salud-enfermedad y analizar sus cambios, tanto a nivel individual como poblacional.
Aunque en lo referente a esto Gltimo, su aplicacion no ha sido tan extensa como se desea, ya
sea por barreras en el entendimiento de los procedimientos o por desconocimiento de estos.
En cualquiera de los casos resultan estrategias innovadoras para abordar problematicas y dar
sustento a otras propuestas tedricas sobre la dinamica y concentracion de las enfermedades,
como es el caso de las sindemias.

Las ciencias de la complejidad permite entender a la salud (individual y colectiva)
como un sistema complejo, caracterizado por la presencia de multicomponentes,
correlaciones no lineales, fendmenos de autoorganizacion, comportamientos emergentes,
invarianza de escala, comportamiento colectivo y adaptabilidad (Toledo-Roy et al., 2019).
Por ello, se vuelve posible el analisis de ciertas sefiales fisioldgicas en el tiempo con métodos
estadisticos simples que consideran a dichas sefiales como una variable aleatoria x cuyo
comportamiento general esta descrito por una funcion de distribucion F, de tal forma que
FE,(a) se define como la probabilidad que x < a (Morales et al., 2015).

Bajo el supuesto anterior, se vuelve posible conocer las propiedades de los sistemas
complejos al entender los patrones de comportamiento que describen en el tiempo, con base
en la expresion de determinados rasgos graficos y estadisticos de las sefiales que producen.
Una de las propiedades que mas interesa del sistema es hallar su punto critico, es decir, el

momento en que su comportamiento se ve comprometido por la influencia de sefiales internas
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o0 externas que lo afectan. Pero méas importante adn se vuelve la identificacion de las sefiales
previas a alcanzar dicho punto critico, ya que estas podran interpretarse como indicios del
compromiso que estd sufriendo el sistema. Sobre esta trayectoria podran implementarse
medidas que regresen, detengan o retrasen la criticalidad del sistema.

Las series de tiempo pueden brindar informacion contundente que nos permita
alcanzar las metas expuestas en el parrafo anterior al analizar sus componentes definidos por
la siguiente ecuacion:

Xe=T,+S,+C. +R;

Donde T; es la tendencia, es decir el incrementos y decremento de los datos sin que
estos sigan una direccion lineal obligatoria; S; es la estacionalidad de la serie de tiempo, es
decir, los patrones repetitivos con un periodo definido que suelen asociarse a un fendmeno
en especifico; C; es la ciclicidad, haciendo referencia a los cambios ciclicos en un periodo
definido y R; son los residuos de la serie, las fluctuaciones irregulares e impredecibles que
quedan tras sustraer los componentes anteriores (Fossion et al., 2018).

Los elementos que componen a una serie de tiempo pueden trasladarse a los valores
de parametros estadisticos como la media, desviacién estandar, sesgo, curtosis, varianza y
correlacion (autocorrelacién). La combinacion de estos datos con la morfologia gréafica que
exhiben nos ofrece informacion puntual sobre la variable estudiada y, al mismo tiempo,
informacion general del sistema. En este sentido, la cercania a parametros que sugieran una
distribucion normal se traduce en la proximidad a la criticalidad del sistema que, de ser
superada, fijara la distribuciéon de las sefiales hacia momentos que ahora manifiesten la
rigidez del sistema y su limitada capacidad de adaptacion (Morales et al., 2015).

De lo anterior se desprende la idea de profundizar en el analisis de las distribuciones
que exhiben las variables biologicas en distintos escenarios. Esta técnica resulta
particularmente atractiva ya que propone la interpretacion de los datos atendiendo a las
particularidades de su naturaleza. De esta forma es posible estudiar cualitativa y
cuantitativamente el comportamiento de algunas variables e inferir lo que esta sucediendo en
el sistema. Rivera et al., han explorado ampliamente esta metodologia de analisis desde la
perspectiva de los sistemas biolégicos y consideramos que puede traspolarse al estudio de

datos epidemiologicos.
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Este grupo de investigadores ha determinado el comportmiento de algunas variables
bioldgicas en distintos escenario de salud con base en la morfologia que adoptan sus
distribuciones, lo que permite conocer la variabilidad o rigidez del sistemay su capacidad de
adaptabilidad a los estimulos que recibe. En corcondancia con esta evaluacion cualitativa han
definido algunos parametros que permiten cuantificar la variabilidad del sistema. Un ejemplo

de esto, es el calculo de lo que ellos denominan “parametro alfa (a)”:

2

SD
a= (—) + sk? + k?
m

Este parametro relaciona al coeficiente de variacion, el sesgo y la curtosis con el
objetivo de cuantificar la variabilidad de los datos. Su interpretacién es sencilla, mientras
mayor sea su valor significara que el sistema tiene una variabilidad mayor y que, por ende,
es capaz de adaptarse mucho mejor a cualquier estimulo que reciba, es decir, puede
considerarsele un sistema mas saludable que aquel que tenga un pardmetro alfa menor. Esta
interpretacion dependera, por supuesto, de la variable bioldgica que se esté estudiando.

Actualmente, este tipo de andlisis aplicado a sefiales fisiologicas se ha enfocado
primordialmente a fendmenos de salud a nivel individual o de grupos de personas reducidos.
Su migracion a problematicas poblacionales es la siguiente ruta por explorar y aunque se han
generado algunos estudios con esta orientacion, continua pendiente su aceptacion y
expansion en areas de conocimiento como la epidemiologia. El uso de esta metodologia al
problema que atafie a esta tesis puede no ajustarse candnicamente a los escenarios en donde
se ha aplicado, sobre todo porque en este trabajo la variable “tiempo” se ha adaptado como
“agregacion de enfermedades”. A pesar de ello, consideramos que este puede ser un primer

esfuerzo considerable en la vinculacion de las sindemias y los sistemas complejos.

Planteamiento del problema.

La NAFLD, obesidad y T2DM son epidemias cuya frecuencia se ha incrementado de manera
constante en los Gltimos afios. Estos padecimientos representan una carga importante para la
salud ya que se asocian con una morbilidad y mortalidad elevada, principalmente debido a
enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, el mecanismo por el que se producen estos
efectos alin no se conoce por completo, pues aunque cada una de estas patologias puede

presentarse aisladamente en los individuos, en la mayoria de los casos suelen agregarse dos
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0 mas de ellas al mismo tiempo. Por lo cual es posible que dicha situacion tenga un resultado
directo en el comportamiento individual y combinado de las enfermedades de interes.

De esta manera surge la necesidad de aclarar la naturaleza del vinculo que se
constituye entre NAFLD, obesidad y T2DM. Lamentablemente, los modelos clasicos que
hasta el momento nos han ayudado a entender mejor la correspondencia entre distintas
enfermedades se han vuelto restringidos al proporcionarnos respuestas a problemas de salud
actuales volviéndose necesario adoptar un enfoque diferente que trate de explicarnos esta
realidad. De ahi que el modelo tedrico de las sindemias resulte ser una herramienta Gtil para
orientarnos a describir y comprender como se conducen estas enfermedades cuando se
presentan simultdneamente.

El modelo de la sindemia NAFLD-Obesidad-T2DM es una propuesta original de este
trabajo. Su principal proposito es determinar el efecto que tiene la conjuncion de dichas
patologias en la génesis de enfermedades cardiovasculares, la complicacién mas frecuente y
significativa que se asocia con cada una de ellas. Como consecuencia se busca, inicialmente,
esclarecer el comportamiento del perfil de lipidos cuando se manifiesta dicha sindemia. Esto
debido a que el potencial efecto aterogénico de algunas moléculas lipidicas y la agregacion
de ciertas patologias, probablemente adaptaran su expresion impactando asi en el estado de
salud resultante.

Finalmente, dado que no existe una propuesta empirico-analitica sélida que permita
abordar la propuesta tedrica de las sindemias, decidimos contrastar dos estrategias analiticas
que pueden brindar una perspectiva mas cuantitativa sobre el efecto que teoriza el modelo.
La primera de ellas versa sobre el entendimiento de las sindemias como sistemas complejos
y series de tiempo que permitan la interpretacion de las distribuciones propias de los datos y
el andlisis de determinados parametros estadisticos; en cuanto a la segunda, esta pretende la
construccidn de modelos de regresion que evallen interaccion entre determinadas variables
de exposicion. Esta metodologia también es una propuesta original del presente trabajo, en
aras de explorar propuestas novedosas que inciten el discernimiento extenso sobre el

comportamiento de las enfermedades cuando se presentan agregadas.
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Pregunta de investigacion.
Lo anterior conduce a formular la siguiente pregunta de investigacion:
¢Coémo se explica, desde el modelo de las sindemias, el efecto que tiene la presencia
concomitante de enfermedad por higado graso no alcohdlico (NAFLD) y otras
enfermedades crdnicas no transmisibles (T2DM y obesidad) sobre la distribucion del
perfil de lipidos en una comunidad de Mexico?
De dicho cuestionamiento se desprenden algunas interrogantes secundarias que sustentaran
la respuesta que se dé a la pregunta principal y que paralelamente guiaran el proceso en la
busqueda de su solucion. Tales preguntas son:
- ¢La presencia agregada de NAFLD, obesidad y T2DM puede proponerse como una
sindemia?
- ¢Como contrastan los resultados de las dos estrategias analiticas propuestas el efecto
que tiene la posible sindemia NAFLD-obesidad-T2DM sobre las concentraciones de

lipidos?

Hipétesis.

En el escenario que se ha propuesto, la presencia concomitante de NAFLD, obesidad y
T2DM permiten proponerla como una sindemia.

La metodologia analitica que surge de la teoria de los sistemas complejos y series de tiempo,
asi como de los modelos de regresién que evallGan interaccion aplicada al modelo de las
sindemias, demostrara que las concentraciones del perfil de lipidos en la sindemia NAFLD-
obesidad-T2DM exhibiran una mayor alteracidn en todos sus componentes, en comparacion

con los escenarios en donde solo se manifieste NAFLD y T2DM u obesidad.

Objetivo general.
e Analizar las propiedades de la distribucion de las concentraciones del perfil de lipidos
en la presentacion concomitante de NAFLD, obesidad y T2DM desde nuevas

propuestas analiticas aplicables al modelo de las sindemias.

Objetivos especificos.
e Describir las caracteristicas demograficas de la poblacion de estudio.

e Estimar la frecuencia de NAFLD, obesidad y T2DM en la poblacion de estudio.
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e Evaluar los momentos estadisticos correspondientes a las concentraciones del perfil
de lipidos entre las distintas combinaciones de NAFLD, T2DM y obesidad.

e Distinguir los atributos de la distribucion de las concentraciones del perfil de lipidos
para cada una de las distintas combinaciones de NAFLD, T2DM y obesidad.

e Evaluar la interaccion de NAFLD, obesidad y T2DM sobre las concentraciones del

perfil de lipidos.

Materiales y métodos.
Se analizo trasversalmente la informacion de la medicion basal de la cohorte Emiliano Zapata

con base en las directrices que se observan en la figura 7.

SOLO MEDICION BASAL RESULTADO

Control

1
Descripcion del
cada uno de los

grupos sindémicos

a NAFLD + Obesidad
NAFLD + NAFLD + Obesidad
ECNT + T2DM
Obesidad + T2DM
NAFLD/ Obesidad /
T2DM |

Figura 7. Esquematizacién de los grupos que conformaran el protocolo de estudio, asi como

considerando el sexo
de los sujetos y con
base en la “nueva”
propuesta analitica.

=Sp =Sp =5 =S
=0 = =20 =20
= =50 =5 =5
=0 =20 =20 =20
=Sp =Sp = =
=0 =20 =20 =20

Perfil lipidico

Pablacién
total

las mediciones y el resultado que se evaluara.

Informacidn general de la cohorte Emiliano Zapata.

La Cohorte Emiliano Zapata (CEZ) se establecié en 2012 con el objetivo de indagar mas
sobre las enfermedades del corazdn, diabetes, enfermedades cerebrovasculares y hepaticas
en la poblacién mexicana. Es una cohorte de base poblacional, prospectiva y dindmica, cuyos
participantes son residentes del municipio de Emiliano Zapata, al sur del estado de Hidalgo.
Su ubicacion geografica se traz6 con base en la relacion de factores incidentes en el desarrollo
de enfermedad hepatica cronica, ya que este es uno de los principales objetos de estudio. La

CEZ esta integrada por 1723 participantes, que representan aproximadamente el 13% de la



poblaciéon total del municipio. Para construirla se consideraron a individuos de 20 afios o
mas, excluyéndose Unicamente a mujeres embarazadas.

La recoleccion basal de datos se inicié en marzo de 2012 y continu6 hasta enero de
2016, por la naturaleza dinamica de la cohorte. En abril de 2014 se llevé a cabo el primer
momento del seguimiento y en mayo de 2016 el segundo momento de dicho seguimiento. El
estudio de esta poblacion planea continuarse hasta conseguir 5,000 afios-persona de
seguimiento.

Durante el estudio basal se recab6 informacion sobre aspectos sociodemograficos,
caracteristicas de la vivienda y servicios, frecuencia en el consumo de alimentos, actividad
fisica, habito tabaquico y consumo de alcohol, antecedentes heredofamiliares y patolégicos,
antecedentes de aplicacién de vacunas y procedimientos de cribado, procedimientos médico-
quirdrgicos, uso de farmacos y acceso a servicios de salud. De igual manera se establecieron
las variables constitucionales de los participantes a través de antropometria para evaluar la
masa corporal total y la masa grasa, al obtener peso, talla, circunferencia de cintura y cadera,
pliegues cutaneos bicipital, tricipital, subescapular y suprailiaco. Adicionalmente se
obtuvieron muestras sanguineas que permitieron realizar un estudio bioquimico y genético
detallado, con base a los pardmetros a investigar en esta cohorte.

En los dos momentos del seguimiento se efectuaron nuevas mediciones sobre los
antecedentes personales patoldgicos y no patolégicos de los participantes. Se realizaron una
vez mas, las determinaciones antropométricas y se afiadio el analisis seroldgico para hepatitis
B y C. Adicionalmente se llevaron a cabo estudios ultrasonogréaficos a todos los integrantes
de la cohorte, con el objetivo de detectar y cuantificar la infiltracion grasa hepética; sin
embargo, la interpretacion de este estudio de imagen aln no se ha realizado.

La medicion de las variables antropométricas se realizo por triplicado utilizando las
siguientes herramientas: Tanita® modelo BC-553/Ironman con capacidad de 150 kg,
precision de 0.1 kg; estadimetros marca Seca® modelo CE 0123 con capacidad de dos metros,
precision de 0.1 cm; cintas métricas marca Seca® modelo CE 0123, rango de medicion 0-205
cm, precision de 0.1 cm y; finalmente, plicometros marca Harpenden® rango de medicion 0-
80 cm, precision 10 g/mm?. Por su parte, las variables de laboratorio fueron obtenidas de
muestras sanguineas tomadas a los participantes tras un periodo de ocho horas de ayuno; la

sangre se almaceno en tubos Vacutainer® manteniéndose en cadena de frio (3 a 5 °C) para
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posteriormente ser procesadas por el Laboratorio Central del Instituto de Ciencias Médicas
y de Nutricion Salvador Zubiran (certificado por 1ISO 9001:2008).

Aspectos operativos del proyecto.

A continuacion, se describen los elementos operativos que se considerardn durante la

realizacion del presente proyecto de investigacion.

Poblacion de estudio.

Esta se definidé con base en que los sujetos tuvieran informacién completa respecto a las

principales variables de interés: sexo, edad, determinacion sérica del perfil de lipidos
(colesterol total, HDL, LDL vy triglicéridos), IMC, HbAlc y datos para establecer el
diagnostico de NAFLD, obesidad y T2DM.

e Criterios de inclusion:

o

o

Hombres y mujeres mayores de 20 afios.

Diagndstico de NAFLD hecho previamente por un médico o estimado por FLI
(Fatty Liver Index).

Diagnostico de T2DM hecho previamente por un médico o determinado segln
los criterios de la ADA (American Diabetes Association).

Diagndstico de obesidad hecho previamente por un médico o con base en la
estimacion del IMC y los valores de corte establecidos por la OMS.

e Criterios de exclusion.

o

Antecedente referido de consumo de etanol > 20 g/d en las mujeres y > 30 g/d
en hombres (cifras estimadas por la Association for the Study of Liver Disease
como elemento diagnostico de NAFLD).

Antecedente médico de enfermedad hepatica por consumo, previo o actual,
de farmacos hepatotoxicos.

Antecedente médico de enfermedad hepatica a causa de infeccién, previa o
actual, por virus de la hepatitis B o C.

Diagnostico médico, previo o actual, de diabetes mellitus tipo 1.

Diagnastico medico de obesidad secundaria a enfermedades endocrinologicas

(ej. sindrome de ovario poliquistico, sindrome de Cushing, entre otras).
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e Criterios de eliminacion.

o Mujeres gque, durante el seguimiento, se hayan embarazado.

o Insuficiencia de datos para establecer los diagnosticos de NAFLD (FLI),
T2DM (ADA, 2020) u obesidad (IMC) en individuos que no cuenten con el

diagnostico médico previo de estas patologias.

o Individuos en quienes no se haya realizado la determinacion sérica del perfil

de lipidos.

Definicién de variables.

A continuacion se presenta una tabla que resume las principales variables a considerar.

NAFLD.

Agrupacion de
enfermedades:
NAFLD/Obesidad/T2DM

Perfil sérico de lipidos

Obesid

T2DM.

Diagnostico de la enfermedad a través del Fatty
Liver Index.

ad.

Diagnostico de la enfermedad a partir de la
determinacion del IMC (kg/m?) y su clasificacion
propuesta por la OMS.

Diagnostico de la enfermedad a partir de los
criterios establecidos por la ADA, 2021.

Colesterol total (mg/dL), HDL (mg/dL), LDL
(mg/dL) y triglicéridos (mg/dL).

Andlisis estadistico.

Los sujetos fueron seleccionados con base en el cumplimiento de los criterios de inclusion,

exclusion y eliminacion del total de la muestra recabada durante la medicion basal de la CEZ.

Posteriormente se estratificaron con base en la agrupacién de las enfermedades de interés en

este estudio y se cre6 un grupo control formado por sujetos en los cuales no se identifico la

presencia de NAFLD, obesidad y/o diabetes. Los grupos quedaron conformados de la
siguiente manera: a) Control, b) NAFLD (N), ¢) Obesidad (O), d) T2DM (D2), e) NAFLD-
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Obesidad (NO), f) NAFLD-T2DM (ND2), g) Obesidad-T2DM (OD2) y h) NAFLD-
Obesidad-T2DM (NOD?2).

En la totalidad de estos sujetos y estratificados por sexo se realizaron analisis exploratorios
sobre el comportamiento de variables antropomeétricas y de laboratorio, con énfasis en las

concentraciones séricas de los componentes del perfil lipidico.

Analisis 1: momentos estadisticos y distribuciones.

Para esta propuesta analitica se considerd a la muestra total de sujetos de acuerdo con la
agrupacion de enfermedades, esto permite visualizar de manera general el comportamiento
del perfil de lipidos. Empero, las diferencias que se han documentado sobre el metabolismo
y las concentraciones séricas del perfil de lipidos segun el sexo (Kolovou et al., 2009; X.
Wang et al., 2011) nos llevaron a conducir el andlisis estratificando en hombres y mujeres.

En un primero momento se construyeron las graficas de distribucién de la
concentracion sérica de cada uno de los componentes del perfil de lipidos para los distintos
grupos de padecimientos. La morfologia de la distribucion general de los datos permite una
evaluacion cualitativa inicial sobre la variabilidad de estos. Posteriormente se crearon las
distribuciones por grupos de enfermedades y sexo, lo cual permite apreciar con mayor detalle
las diferencias y similitudes que pueden existir entre hombres y mujeres respecto a la
variabilidad que exhibe el perfil de lipidos. Unicamente se incluyeron aquellas agrupaciones
de enfermedades que contaban con la muestra suficiente que permitiera la construccion de
una distribucion (n > 30).

Una vez realizado lo anterior, se elaboraron 30 muestra aleatorias con un nimero de
sujetos constante para cada uno de los grupos de enfermedades que contaban con la muestra
suficiente que permitiera construir su distribucion. En cada una de estas muestras se calcul6
la media, la desviacion estandar, el sesgo, la curtosis y el pardmetro alfa de las
concentraciones séricas normalizadas de colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL y
triglicéridos. Se tomo la decision de normalizar estas cifras a causa de la existencia de valores
extremos, pero posibles, en la concentracion serica de algunos componentes lipidicos. Dicha

normalizacion se hizo con base en el maximo y minimo segun la siguiente ecuacion:
X = Xmin
Xn =
Xmax — Xmin
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Posteriormente se obtuvo una media general, con su respectiva desviacion estandar,
de la media, la desviacion estandar, el sesgo, la curtosis y el pardmetro alfa de las 30 muestras
aleatorias por grupos de enfermedades y para cada uno de los componentes del perfil lipidico,
tanto para el andlisis general como para el estratificado por sexo.

Si bien las distribuciones de los componentes del perfil de lipidos no siguen una
distribucion normal, los momentos estadisticos fueron calculados con base en la media ya
que esta y la mediana no difieren importantemente entre si, ademéas de que la conformacién
de muestras aleatorias es una estrategia que permite la aproximacién de manera confiable al
parametro poblacional.

Se continué a comprobar la normalidad e igualdad de varianzas de las medias
generales para la media, la desviacion estandar, el sesgo, la curtosis y el pardmetro alfa de la
concentracion de sérica de lipidos en cada uno de los grupos de enfermedades de manera
general y segun el sexo de los sujetos. Esto para determinar la prueba mas apropiada que
permitiera la comparacion entre grupos de enfermedades. Los patrones identificados como
resultado de dicha comparacion delinean la variabilidad en el comportamiento del perfil de

lipidos cuando se presentan determinadas combinaciones de enfermedades.

Analisis 2: regresiones lineales con interaccion.

Se construyeron modelos de regresion lineal que avaluaran como resultado primario la
concentracion sérica de colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL vy triglicéridos
agregando la interaccion de enfermedades en el modelo explicativo. Para ello se construyeron
3 categorias de modelos definidos por la escala de medicion que adoptaban las variables
explicativas. En todas las categorias de modelos se ajust6 por sexo y edad y se establecié un
nivel de significancia del 5%.

En los modelos de la primera categoria la concentracion sérica de lipidos se consolido
con base en la presencia o ausencia de enfermedad. Esta dicotomia fue elaborada utilizando
los criterios previamente estipulados para el diagnostico de NAFLD, obesidad y T2DM. Sin
embargo, dada la naturaleza del modelo matematico, la categoria que evaluaba la interaccion
de las tres enfermedades era omitida debido a la presencia de colinealidad.

En la busqueda de resolver la problematica anterior se creo la segunda categoria de
modelos de regresion. En esta, se utilizo a las variables explicativas en su naturaleza continua

lo que significo seleccionar aquellas que aproximasen el diagnostico de los padecimientos
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considerados en este trabajo. Con base en lo anterior se utilizo el valor porcentual del FLI
como aproximado a la presencia de NAFLD en los sujetos de estudio, el valor porcentual de
la HbAlc como aproximado en el diagnostico de T2DM, aprovechando la cronicidad que
este parametro de laboratorio brinda respecto al control en los niveles de glucosa sérica;
finalmente, se hizo uso del IMC como aproximado en el diagnéstico de obesidad, teniendo
en cuenta que los sujetos seleccionados cuentan con un IMC superior a 30 kg/m?.

Por Gltimo, se cred una categoria con modelos en los que estrictamente no se incluia
la variable interaccion en el modelaje de estos sino que partian de la creacion de una variable
categorica que estratificaba a los sujetos con base en la agregacion de enfermedades y que
funciona como variable explicativa en el modelo.

La influencia de la edad en la variacion de la concentracion sérica de lipidos se ha
documentado ampliamente (Ingelsson et al., 2009; Kunkel et al., 2011; Murakata et al.,
2015), lo que justifica la inclusion de la edad como variable de ajuste en los modelos
elaborados. No obstante, la estrategia analitica de los momentos estadisticos y las
distribuciones dificilmente permite el ajuste combinado por sexo y edad. Con el objetivo de
comparar ambos métodos de analisis se construyeron modelos en los que se omitié como
variable de ajuste a la edad.

En este trabajo se presentan primordialmente los modelos en que incluyen sexo y
edad como variables de ajuste pues representan el modelo completo en la evaluacién de
interaccidn, pero ademas se incluyen los resultados de los modelos que omiten la variable
edad (anexo 5). La comparacion entre las dos propuestas de analisis principales se hace

considerando este acotamiento en los modelos de regresion.

Presentacion de los datos.
Las variables categdricas se resumen como valores absolutos (n) y frecuencias relativas (%)
mientras que las caracteristicas cuantitativas se presentan como media y desviacion estandar
(DE). La normalidad de las variables fue evaluada utilizando métodos gréaficos y la prueba
de Shapiro-Wilk, mientras que la homogeneidad de varianzas se determino con el estadistico
F de la prueba de Levene.

Respecto al analisis 1, para realizar las comparaciones entre los distintos grupos de
enfermedades, se utilizo la prueba de Kruskall-Wallis dado que las variables en las muestras

aleatorias no presentan un comportamiento normal ni cumplen con el supuesto de
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homocedasticidad. Cuando la prueba de Kruskall-Wallis resultd significativa se efectuo la
prueba post-hoc apropiada para la comparacion maltiple por grupos con el objetivo de ajustar
la posible inflacion del error tipo |.

Para el analisis 2, previo a la elaboracion de los modelos, cualquier relacion
potencialmente lineal entre la variable dependiente y las variables dependientes se probé a
través de matrices de diagramas de dispersion cuando la naturaleza de las variables
independientes asi lo permitia. Las correlaciones bivariadas fueron calculadas para el total
de la muestra con base en la presencia e interaccion de cada uno de los padecimientos de
interés. En los modelos finales se calculd el estadistico t para determinar la significancia de
cada variable independiente, lo que permiti6 expresar el valor de p y el IC al 95%.

Se considerd como significativo un valor de p < 0.05 en todos anélisis estadisticos
efectuados en el presente trabajo. Los datos fueron analizados utilizando el programa STATA
(Version 17.0, Stata Corporation, College Station, TX 77845, USA).

Resultados.

Anélisis descriptivo.

En la tabla 1 se presentan las principales caracteristicas antropométricas y de laboratorio para
las distintas agrupaciones de enfermedades y para el total de sujetos que fue posible asignar
a alguna categoria de padecimientos. Del total de participantes con el que se contaba, 1233
cumplian con los criterios de seleccién; de estos 306 fueron asignados al grupo control y el
resto distribuidos entre alguna de las categorias que agrupaba una o varias enfermedades. Si
bien fueron construidas todas las posibles combinaciones entre los 3 padecimientos de
interés, solo se consideraron aquellos grupos que contaban con un nimero de sujetos igual o
mayor a 30 (anexo 6).

Derivado de lo anterior, se descartaron del andlisis las categorias que agrupaban
Obesidad-T2DM (n = 0), solo obesidad (n = 2) y solo T2DM (n = 21), ya que no contaban
con la muestra suficiente que permitiera construir la distribucion de los datos. En todos los
grupos de enfermedades mas de la mitad de los sujetos son mujeres, lo cual puede resultar
problematico en el analisis principal al estratificar por sexo, sobre todo en los grupos de
NAFLD-T2DM y NAFLD-Obesidad-T2DM donde la muestra de hombres puede resultar

insuficiente en la construccion de distribuciones y la formacién de grupos aleatorios.
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La edad promedio de los controles (37.03+15.24) es inferior con respecto al resto de
los grupos, siendo la mas grande en aquellos sujetos que padecen NAFLD-T2DM (60.52+
13.21). La edad media de los sujetos que padecen simultaneamente NAFLD-Obesidad-T2DM
(53.24+10.68) es cercana a aquellos que padecen solo una enfermedad, esto puede sugerir una
supervivencia menor en el grupo de participantes con mas enfermedades mas que la cercania
de edad real entre dichos grupos. Por su parte, es interesante apreciar que la desviacion
estandar de la media de edad en todos los grupos disminuye conforma se agregan mas
padecimientos, es decir, la variabilidad en edad se reduce conforme se agreguen un mayor
namero de enfermedades.

De forma consistente, el promedio del peso y de la circunferencia de la cintura es
superior en los grupos de padecimientos que incluyen obesidad en comparacion con el resto.
Las personas que solo padecen T2DM tienen, en promedio, el peso mas bajo seguidas de los
controles y de aquellos que padecen NAFLD-T2DM. Esta situacion tiene cierta consistencia
con el fenotipo de las personas que padecen T2DM, acorde a la fisiopatologia de la
enfermedad, incluso cuando se presenta conjuntamente con NAFLD. Lo anterior sugiere la
distribucion selectiva del tejido adiposo entre quienes padecen obesidad en comparacidn con
los controles y con aquellos sujetos que tienen NAFLD y/o T2DM.

La presencia de hipertension arterial es un factor importante que contribuye a
determinar la salud cardiovascular de los sujetos. En el grupo control, el 53.27% de las
personas no padecen hipertension mientras que el resto padece algun estadio de diagnéstico
reciente 0 bien han sido diagnosticados previemente con dicha enfermedad.
Simultaneamente, en las personas que presentan una o varias enfermedades agregadas mas
de la mitan padece hipertension y esta cifra va aumentando conforme se agregan las entidades
patoldgicas que se abordan en este estudio.

Asimismo, la concentracién media de HbAlc es superior entre los sujetos que
padecen T2DM (8.53%), NAFLD-T2DM (8.73%) y NAFLD-Obesidad-T2DM (8.26%),
aunque similar entre estos grupos, lo que pone de manifiesto un descontrol importante y
crénico entre los sujetos que padecen T2DM. El grupo control tiene la media méas baja de
HbAlc (5.14%), seguido de quienes solo presentan NAFLD (5.32%) y quienes presentan
NAFLD-Obesidad (5.43%), todos ellos con valores similares entre si y dentro del rango

considerado como aceptable para esta variable biologica.
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Tabla 3. Caracteristicas antropométricas y de laboratorio de acuerdo con la agrupacion de enfermedades.

NAFLD-

NAFLD-

. Control NAFLD T2DM NAFLD-Obesidad . Total
Variable =306 N =437 n=o1 n = 300 T2_DM Obesndeid-TZDM n=1233
n=_85 n=_82
Sexo (n, %)

Mujer 236 (77.12) 252 (57.67) 11 (52.38) 233 (77.67) 50 (58.82) 62 (75.61) 864 (68.61)
Edad - afios 37.03 (15.24)  46.32(15.98) 58.76 (18.75) 45.35 (14.48) 60.52 (13.21) 53.24 (10.68) 45.41 (16.27)
Peso - kg 58.23 (7.63) 68.7 (8.96) 56.63 (6.94) 82.13 (11.41) 66.38 (7.82) 80.04 (12.43) 69.78 (13.08)
Categorias de IMC (n, %)

Normal 222 (72.55) 75 (17.16) 17 (80.95) - 14 (16.47) - 328 (26.6)

Sobrepeso 84 (27.45) 362 (82.84) 4 (19.05) - 71 (83.53) - 521 (42.25)

Obesidad 1 - - - 217 (72.33) - 58 (70.73) 276 (22.38)

Obesidad 2 - - - 65 (21.67) - 18 (21.95) 84 (6.81)

Obesidad moérbida - - - 18 (6.0) - 6 (7.32) 24 (1.95)
Circunferencia cintura (cm)

Media (DE) 80.68 (8.55) 92.68 (6.93) 83.76 (6.34) 104.24 (10.89) 94.06 (8.18) 104.52 (12.35) 93.25 (12.56)
Hipertension (n, %)

No 163 (53.27) 136 (31.12) 6 (28.57) 65 (21.67) 13 (15.29) 8 (9.76) 392 (31.79)

Reciente - Estadio 1 90 (29.41) 177 (40.5) 6 (28.57) 126 (42) 24 (28.24) 24 (29.27) 448 (36.33)

Reciente - Estadio 2 26 (8.5) 61 (13.96) 8 (38.10) 54 (18) 26 (30.59) 21 (25.61) 196 (15.9)

Reciente - Estadio 3 5(1.63) 35 (8.01) - 32 (10.67) 14 (16.47) 20 (24.39) 106 (8.6)

Previo 22 (7.19) 28 (6.41) 1(4.76) 23 (7.67) 8(9.41) 9 (10.98) 91 (7.38)
Dislipidemia (n, %o)

Si 172 (56.21) 388 (88.79) 15 (71.43) 266 (88.67) 80 (94.12) 78 (95.12) 1000 (81.10)
HbAlc (%)

Media (DE) 5.14 (0.49) 5.32 (0.52) 8.53 (2.64) 5.43 (0.46) 8.73 (2.28) 8.26 (2.27) 5.79 (1.53)
Colesterol total (mg/dL)

Media (DE) 165.52 (40.95) 187.04 (37.34) 176.19 (33.97) 182.22 (34.12)  193.09 (38.82) 189.55 (40) 180.85 (38.84)
Colesterol HDL (mg/dL)

Media (DE) 49.58 (11.09)  44.05 (10.44) 49.33 (9.31) 42.78 (11.11) 43.6 (10.46) 42.45 (9.72) 45.08 (11.03)
Colesterol LDL (mg/dL)

Media (DE) 93.94 (30.32)  108.52 (31.43)  102.95(27.37)  106.25 (28.07) 109.89 (33.5) 109.35 (31.58) 104.32 (31.08)
Triglicéridos (mg/dL)

Media (DE) 106.64 (40.99) 181.48 (142.77) 120.62 (30.74) 174.08 (79.19)  203.92 (81.36) 197.39 (105.28)  162.41 (107.45)

NAFLD, enfermedad por higado graso no alcohdlico (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease); T2DM, diabetes mellitus tipo 2 (Type 2 Diabetes Mellitus).
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Por lo que refiere a la concentracion sérica de lipidos, la concentracion media de
colesterol total es inferior en los controles con respecto al resto de los grupos y la mayor cifra
se presenta en aquellos que padecen NAFLD-T2DM (193.09 mg/dL). A pesar de ello, la cifra
promedio de todos los grupos permanece por debajo del limite aceptable. Esta tendencia se
mantiene con la concentracion promedio de LDL y triglicéridos, aunque en lo que respecta a
las cifras de LDL los grupos de NAFLD-T2DM (109.89 mg/dL) y NAFLD-Obesidad-T2DM
(109.35 mg/dL) exhiben valores similares entre si. Las cifras promedio de la concentracion
sérica de LDL se encuentra alterada en todos los grupos de sujetos que padecen alguna
enfermedad pero la concentracion promedio de triglicéridos permanece dentro del rango
permisible solo en los controles y en quienes padecen Gnicamente T2DM.

La concentracion promedio de HDL es superior en los controles (49.58 mg/dL) y
similar con las de las personas que padecen solo T2DM (49.33 mg/dL), a pesar de que todos
los grupos exhiben concentraciones medias superiores a 40 mg/dL. Esta primera
aproximacion ya brinda un panorama sobre el comportamiento del perfil lipidico cuando se
agregan enfermedaes en las que se ha documento una infuencia importante sobre el
matabolismo de las grasas en el organismo. En continuidad con esta idea, es de resaltar que
la conjuncion de enfermedades no necesariamente condiciona una alteracion proporcional en
la concentracén sérica de lipidos a pesar de que las cifras se encuentran alteradas en
comparacion con los grupos controles y la presencia de dislipidemias aumente su frecuencia

conforme se afiaden padecimientos.

Andlisis 1 - Distribuciones.

En continuidad con el planteamiento hecho hasta este punto, se evaluaron las
caracteristicas de la distribucion y variabilidad de los componentes del perfil de lipidos en el
total de la muestra seleccionada asi como en los estratos definidos por el sexo de las personas
y los grupos de enfermedades formados. En cada grafica se aprecia una linea continua de
color negro que corresponde a la curva ajustada a los histogramas ademas de una linea
vertical que sefiala la media de la concentracion sérica del lipido correspondiente.

En la figura 8 y la tabla 4 se presentan la distribucion de la concentracion sérica de
los componentes del perfil de lipidos para los distintos grupos de enfermedades y los
elementos estadisticos basicos de cada distribucion. De la morfologia de las distribuciones
es posible apreciar la variabilidad de los datos e inferir la dindmica del sistema. Los
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histogramas para el colesterol total demuestran un importante sesgo hacia la izquierda ain
en los controles, en quienes el sesgo incluso resulta mas evidente. No obstante la
concentracion de los datos resulta ligeramente mas marcada en los controles que en el resto
de los grupos, situacion consistente con el valor real de la curtosis. Esto podria indicar que la
variabilidad en la concentracion de colesterol total es reducida para los controles y en las
personas que sufren alguna enfermedad la variabilidad de dichas concentraciones aumenta.
Las distribuciones para el colesterol HDL evidencian un sesgo menos marcado en la
curva de los controles en comparacion con el sesgo hacia la izquierda en el resto de los

grupos. La curtosis en los controles sugiere una variabilidad reducida, situacion similar a la
Colesterol total HDL LDL Triglicéridos
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Figura 8. Histogramas de la concentracién sérica de colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL vy triglicéridos para todos los sujetos controles y aquellos que padecen
NAFLD, NAFLD-Obesidad, NAFLD-T2DM y NAFLD-Obesidad-T2DM.
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Tabla 4. Principales pardmetros estadisticos de las distribuciones del perfil de lipidos en
los distintos grupos de enfermedades para todos los sujetos.

NAFLD-Obesidad-

Control NAFLD NAFLD-Obesidad NAFLD-T2DM T2DM
n = 306 n =437 n =300 n=285 n=82
Media. 165.52 187.04 182.22 193.09 189.55
DE* 40.95 37.34 34.12 38.82 40.00
Varianza  1676.89 1394.02 1163.94 1506.97 1600.00
Sesgo 1.46 0.23 0.16 0.69 0.52
CT  Curtosis 9.37 3.26 2.64 5.38 3.20
Min. 74 96 90 86 109
Max. 441 331 285 351 305
CV¥ 0.25 0.20 0.19 0.20 0.21
ol 9.49 3.27 2.65 5.43 3.25
Media. 49.58 44.05 42.78 43.60 42.45
DE 11.09 10.44 11.11 10.46 9.72
Varianza  122.95 109.03 123.33 109.50 94.50
Sesgo 0.49 0.97 2.88 0.79 0.65
HDL Curtosis 3.20 4.92 25.10 4.01 3.54
Min. 17 11 17 24 22
Max. 87 88 144 80 67
CcVv 0.22 0.24 0.26 0.24 0.23
o 3.25 5.02 25.27 4.09 3.61
Media. 93.94 108.52 106.25 109.89 109.35
DE 30.32 31.43 28.07 33.50 31.58
Varianza ~ 919.28 988.05 787.75 1122.10 997.19
Sesgo 0.83 0.19 0.19 0.61 0.28
LDL Curtosis 5.45 3.07 2.96 4.95 3.01
Min. 10 24 33 32 47
Max. 257 218 196 241 199
Cv 0.32 0.29 0.26 0.30 0.29
a 5.52 3.09 2.98 5.00 3.04
Media. 106.64 181.48 174.08 203.92 197.39
DE 40.99 142.77 79.19 81.36 105.28
Varianza  1680.51  20381.87 6271.10 6619.22 11083.90
Sesgo 0.97 8.40 2.18 0.96 3.07
TG  Curtosis 4.63 101.21 11.89 3.58 16.43
Min. 13 42 22 92 72
Max. 298 2135 676 445 806
CcVv 0.38 0.79 0.45 0.40 0.53
o 4.75 101.56 12.10 3.73 16.73

NAFLD, enfermedad por higado graso no alcohélico (Non-Alacoholic Fatty Liver Disease); T2DM, diabetes
mellitus tipo 2 (Type 2 Diabetes Mellitus); CT, colesterol total; HDL, colesterol de alta densidad (High Density
Lipoprotein); LDL, colesterol de baja densidad (Low Density Lipoprotein); TG, triglicéridos.
* desviacion estandar; T coeficiente de variacion; § parametro alfa.
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que se aprecia en la curva de los sujetos con NAFLD-Obesidad-T2DM y que es congruente
con los datos de la tabla 4. La morfologia de las curvas para LDL muestran un patron
ligeramente distinto a las anteriores, parecen curvas mas aplanadas. Los controles presentan
un sesgo ligeramente superior en comparacion con el resto de los grupos y una cercania
mayor de los datos hacia el centro de la distribucién. Nuevamente parece suceder que los
controles exhiben una variabilidad reducida respecto a la concentracién sérica de LDL.

Las curvas concernientes a la concentracion de triglicéridos manifiestan un
comportamiento muy peculiar. Todas ellas con colas amplias hacia la izquierda, manteniendo
una variabilidad reducida que, desde la morfologia de los histogramas, resulta méas evidente
en los controles al poseer una curva mucho mas picuda en comparacion con el resto. Empero,
los datos de la tabla 4 demuestran un escenario totalmente distinto ya que el valor méas grande
de la curtosis pertenece a los sujetos que solo padecen NAFLD. Esto debe interpretarse con
cautela pues, como se aprecia en dicha tabla, la concentracion méaxima en tal grupo alcanza
los 2135 mg/dL, una cifra exorbitante pero bioldgicamente posible. Lo que a su vez resulta
interesante si consideramos que en los otros grupos hay valores fuera del rango que se ha
establecido como normal pero solo en este grupo se identifican cifras tan extremas.

Una estrategia adicional que nos permite evaluar la morfologia de la distribucién de
los datos es la elaboracion de graficas de violin como se aprecia en la figura 9. Si bien en
esto graficos se incluye la representacidn de la mediana y el rango intercuartilico, el grafico
de densidad de Kernel permite detallas la morfologia de la distribucion para los distintos
componentes del perfil lipidico. Con el objetivo de observar mejor la distribucion de los
triglicéridos, se omitieron los datos cuyas cifras fuesen superior a 1000 mg/dL (n = 2). En
esta figura se aprecia que la mediana de la concentracion de colesterol total, colesterol LDL
y triglicéridos es inferior en los controles cuando se compara con el resto de los grupos,
situacion totalmente contraria para el colesterol HDL.

Otro aspecto remarcable al visualizar las distribuciones de esta forma es identificar
valores extremos en las distribuciones. Para el colesterol total se observan algunos valores
extremos en los controles y las personas con NAFLD asi como en aquellos con NAFLD-
T2DM. En lo que refiere al HDL, el grupo de NAFLD-Obesidad es en el que se identifican
valores por encima de los 100 mg/dL, mientras que los controles parecen tener un rango

bastante conservador de este tipo de colesterol. Las cifras extremas de colesterol LDL se
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observan predominantemente en los controles, en quienes padecen NAFLD y NAFLD-
T2DM, tomando valores por encima de los 200 mg/dL. En cuanto al nivel sérico de
triglicéridos, los controles y los sujetos que padecen NAFLD-T2DM no exhiben valores
extremos, aun cuando presentan valores superiores al rango aceptable; sin embargo, en el

resto de los grupos puede haber valores por encima de los 800 mg/dL.
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Figura 9. Gréficas de violin de la concentracién sérica de colesterol total (panel superior
izquierdo), colesterol HDL (panel superior derecho), colesterol LDL (panel inferior
izquierdo) y triglicéridos (panel inferior derecho) para todos los sujetos controles y aquellos
que padecen NAFLD (N), NAFLD-Obesidad (NO), NAFLD-T2DM (ND2) y NAFLD-
Obesidad-T2DM (NOD?2).

A pesar de que el analisis general ya permite la identificacion de tendencias sobre la
concentracion sérica de lipidos en escenarios de enfermedad, se condujeron analisis

estratificados por sexo con el propdsito de tornar mas evidentes las diferencias que hasta este
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punto se han observado. La figura 10y 11 corresponden a los histogramas de la concentracion
de lipidos para los grupos de enfermedades en hombres y mujeres, respectivamente. La tabla
5 concentra algunas cifras estadisticas asociadas a la distribucion de la concentracion de
lipidos en hombres y mujeres.

En hombres la muestra con la que se contaba permiti6 la conformacion Unicamente
de los grupos control, NAFLD, NAFLD-Obesidad y NAFLD-T2DM. De estos, con base en

la figura 10, se puede inferir que el grupo control es el que presenta un mayor sesgo para la
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Figura 10. Histogramas de la concentracion sérica en hombres de colesterol total, colesterol
HDL, colesterol LDL vy triglicéridos para los sujetos controles y aquellos que padecen
NAFLD, NAFLD-Obesidad, NAFLD-T2DM y NAFLD-Obesidad-T2DM.

concentracion sérica de colesterol total en comparacion con el resto de los grupos.
Simultaneamente, la variabilidad de los datos parece verse reducida primordialmente en el
grupo control y el grupo de NAFLD-T2DM, lo que resulta consistente con lo observado en

el andlisis general y con lo reportado en la tabla 5.
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Figura 11. Histogramas de la concentracion sérica en mujeres de colesterol total, colesterol
HDL, colesterol LDL vy triglicéridos para los sujetos controles y aquellos que padecen
NAFLD, NAFLD-Obesidad, NAFLD-T2DM y NAFLD-Obesidad-T2DM.

En cuanto a la concentracion de HDL se observa que los valores de sesgo y curtosis
se encuentran mas cercanos a los de una distribucion normal en el grupo control y en los
sujetos que padecen NAFLD-Obesidad. En los otros grupos la distribucion presenta un sesgo
a la derecha y valores en la curtosis que sugieren una disminucion en la variabilidad de los
datos. Por otro lado, la distribucion en la concentracion de LDL se presentan mas centrada
sobre la media en cada uno de los grupos aunque ligeramente leptocurtica en el grupo de
NAFLD-T2DM vy el control.
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La distribucidn de triglicéridos, con base en los datos de la tabla 5, demuestra que los
valores de sesgo y curtosis en el grupo control son los que mas se asemejan a una curva
normal, lo que podria interpretarse como una variabilidad significativa en la concentracion
de este lipido sérico. Sin embargo, el grupo de NAFLD es el que presenta una mayor
alteracion en los valores de estos pardmetros, seguramente influenciado por los valores tan
extremos que suceden entre los hombres que padecen esta enfermedad.

En lo concerniente a las mujeres, la muestra fue suficiente para conformar los grupos
control, NAFLD, NAFLD-Obesidad, NAFLD-T2DM y NAFLD-Obesidad-T2DM. En ellos
se observa que la distribucién de colesterol total es mas leptocurtica en las mujeres del grupo
control, seguida de las mujeres que padecen NAFLD-T2DM. En cuanto a la concentracién
de HDL, el grupo de NAFLD-Obesidad es el que exhibe el mayor valor de curtosis quedando
claro que la variabilidad para este lipido es reducida en dicho grupo. Paralelamente, el grupo
control es el que presenta una distribucion méas cercana a la normal, es decir, es el grupo en
donde existe una variabilidad considerable en la concentracion de HDL.

Respecto a la concentracion de LDL, el grupo control es el que tiene la mayor curtosis
y sesgo, lo que implica una variabilidad estricta en la concentracion de este lipido entre las
mujeres del grupo. Es interesante observar que la distribucion del grupo NAFLD y NAFLD-
Obesidad-T2DM es la que mas sugiere una curva normal y, por ende, una mayor variabilidad
en la concentracion de LDL. En cambio, los triglicéridos muestran un patrén totalmente
distinto, la distribucion es menos variable en los grupos donde la obesidad se conjuga con
alguno de los otros padecimientos. ElI grupo de NAFLD-T2DM es el que muestra una
distribucion mas cercana a la normal, mientras que el control exhibe una distribucién
ligeramente sesgada y picuda pero intermedia en los valores de sesgo y curtosis que adopta
al compararse con el resto de los grupos.

Es evidente que las distribuciones entre hombres y mujeres son completamente
distintas con patrones de comportamiento que logran identificarse con mayor claridad entre
las mujeres. Es probable que esto sea un efecto directo de la diferencia en la frecuencia de
hombres y mujeres que se presenta en nuestra poblacién de estudio. Y aunque en ambos

grupos se puede conducir este andlisis, llegados a este punto es claro que la interpretacion de
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Tabla 5. Principales pardmetros estadisticos de las distribuciones del perfil de lipidos en los distintos grupos de enfermedades para

hombres y mujeres.

HOMBRES MUJERES
NAFLD-  NAFLD- NAFLD-  NAFLD- NAFLD-
Control NAPLD Obesidad T2DM conrel NATLD  Obesidad T2DM  Obesidad-T2DM

n=67 n=35 n =233 n =50 n=62

Media 15317 18508 17967 179.20 16918 188,51 182.95 202.82 192.84

DE* 2919 3699 32.27 3431 4321 37.59 34.66 39.15 4169

Varianza 85212 136826 104141 1176.87 186733 141332 120141 1532.35 1738.27

Sesgo 056 0.8 0.27 0.24 143 026 0.24 0.88 0.50

CT Curtosis 329 380 231 4.47 008 2.8 2.6 5.65 3.04
Min. 92 9 107 86 74 102 90 122 109
Max. 231 331 233 269 M1 315 285 351 305

cVi 019 020 0.18 0.19 026 020 0.19 0.19 0.22

af 334 381 2.33 4.48 9020 2.90 2.68 5.72 3.09

Media 4431 4103 37.79 4026 5115 46.27 1422 1594 4395

DE 919 890 6.58 11.37 1114 10.94 11.72 9.19 9.51

Varianza 8445  79.16 4329 129.20 12405  119.68 137.36 84,51 90.41

Sesgo 081 113 0.5 1.36 039 082 2.90 0.65 0.85

HDL Curtosis 349 546 2,63 5.48 324 4m 24.45 3.48 3.53
Min. 29 24 26 24 17 1 17 31 27
Max. 73 82 55 80 87 88 144 74 67

cv 021 022 0.7 0.28 022 024 0.27 0.20 0.22

a 350 558 2.69 5.66 327 4719 24,62 3.55 3.63

NAFLD, enfermedad por higado graso no alcohdlico (Non-Alacoholic Fatty Liver Disease); T2DM, diabetes mellitus tipo 2 (Type 2 Diabetes Mellitus); CT,
colesterol total; HDL, colesterol de alta densidad (High Density Lipoprotein); LDL, colesterol de baja densidad (Low Density Lipoprotein); TG, triglicéridos.
* desviacion estandar; T coeficiente de variacion; § parametro alfa.
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Tabla 5. Principales pardmetros estadisticos de las distribuciones del perfil de lipidos en los distintos grupos de enfermedades para

hombres y mujeres (continuacion).

HOMBRES MUJERES
NAFLD-  NAFLD- NAFLD-  NAFLD- NAFLD-
Control NWAFLD Obesidad T2DM oo A > Obesidad T2DM  Obesidad-T2DM

n=67 n=35 n =233 n =50 n=62

Media 8799 10752 102,99 103.77 9571  109.25 107.19 114.48 11145
DE* 2539  30.70 25.48 2088 3147 3200 28.75 35.48 3098

Varianza 64465 94222 649.41 892.65 09013 102431  826.54 1258.68 959.79
Sesgop 078  -0.04 013 0.69 079 034 0.24 0.49 045
LDL Curtosis 346  2.89 2.49 4.40 553 3.4 2.97 5.06 3.22
Min. 35 29 12 37 10 24 33 32 58
Max. 154 195 160 192 257 218 196 241 199
CVi 029 029 0.25 0.29 033 029 0.27 031 0.28
o 356 2.90 2.50 4.46 560 317 2.99 5.09 3.27

Media 10653 19950  206.36 189.83 10667  168.26 164.80 21378 190.94

DE 4068 20400 11165 7171 4117 6695 64.41 86.82 §7.17

Varianza 1654.69 4161546 1246578 5142.09 160524 448263 414844 7538.22 7598.62
Sesgo  0.65  6.54 1.96 1.00 106 121 1.46 086 1.79
TG Curtosis 290 5526 8.46 3.97 511 597 7.15 3.21 7.36
Min. 40 41 51 97 13 55 2 92 72
Max. 216 2135 676 402 208 508 517 445 534
cv 038 102 0.54 0.38 039 040 0.39 0.41 0.46

o 300 5566 8.71 411 523 610 7.31 3.35 7.59

NAFLD, enfermedad por higado graso no alcohdlico (Non-Alacoholic Fatty Liver Disease); T2DM, diabetes mellitus tipo 2 (Type 2 Diabetes Mellitus); CT,
colesterol total; HDL, colesterol de alta densidad (High Density Lipoprotein); LDL, colesterol de baja densidad (Low Density Lipoprotein); TG, triglicéridos.
* desviacion estandar; T coeficiente de variacion; § parametro alfa.
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los hallazgos en hombres deben hacerse con cautela a pesar de que se hayan identificado
tendencias compartidas entre ambos sexos.

En la figura 12 se discierne entre las distribuciones de las concentraciones de los
componentes del perfil de lipidos para hombres y mujeres. Con el fin de permitirnos una
comparacion entre ambos sexos para el grupo de NAFLD-Obesidad-T2DM se construy6 una
distribucion con la muestra de hombres para este grupo (n = 20) aun cuando no se haya

considerado para el andlisis subsecuente. En este grafico, ademas de lo antes mencionado, se
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Figura 12. Gréficas de violin de la concentracidn sérica en hombres y mujeres de colesterol
total (panel superior izquierdo), colesterol HDL (panel superior derecho), colesterol LDL
(panel inferior izquierdo) y triglicéridos (panel inferior derecho) para los sujetos controles y
aquellos que padecen NAFLD (N), NAFLD-Obesidad (NO), NAFLD-T2DM (ND2) y
NAFLD-Obesidad-T2DM (NOD?2).
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logran identificar la presencia de algunos valores extremos. En el caso del colesterol total
estos se presentan en las mujeres del grupo control y entre quienes padecen NAFLD-T2DM,
mientras que para los hombres solo suceden en el grupo de NAFLD. EIl colesterol HDL
expone estas cifras extremas en ambos sexos para los sujetos con NAFLD, en mujeres que
padecen NAFLD-Obesidad y en hombres con NAFLD-T2DM, es decir, en sujetos con
alguna enfermedad.

En la distribucion de LDL, los valores extremos se presentan en mujeres del grupo
control y en ambos sexos del grupo de NAFLD y NAFLD-T2DM. Curiosamente en el grupo
control hay mujeres con cifras de LDL que son superiores a las de los otros grupos en los que
se identificaron dichos valores. En lo que respecta a los triglicéridos solo aquellos que
padecen T2DM no muestran concentraciones extremas de este lipido. Y aungue en el resto
de los grupos si se aprecian, los hombres y mujeres con NAFLD, NAFLD-Obesidad y
NAFLD-Obesidad-T2DM son los que parecen contener una mayor cantidad de estos valores,
que incluso alcanzan cifras por encima de los 600 mg/dL.

En continuidad con el analisis se calcularon los valores normalizados con el minimo
y el maximo de la concentracion de colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL y
triglicéridos. Posteriormente se calcularon los parametros estadisticos de la distribucion para
cada uno de los grupos de enfermedades de manera general y por sexo. Las tablas 6 y 7
recaban estos valores. Los patrones de comportamiento en las concentraciones de lipidos son
los mismos a los descritos anteriormente, la normalizacion de los valores observados no
modifica la tendencia de los datos Unicamente los expresa como una razon del rango para
cada uno de los grupos de enfermedades.

En el caso del colesterol total y el colesterol LDL las distribuciones con el valor mas
elevado de curtosis son las que pertenecen al grupo control, seguidas de los sujetos que
padecen NAFLD-T2DM. Contrariamente, el grupo que agrega NAFLD-Obesidad es quien
presenta el valor de curtosis mas bajo para las concentraciones de LDL y colesterol total. La
reciprocidad entre ambas concentraciones es un factor esperado debido a que el colesterol
total se encuentra formado por el colesterol LDL pero al mismo tiempo pone de manifiesto
la influencia que este tiene sobre las cifras totales de lipidos en la sangre.

El comportamiento del HDL difiere de los anteriores ya que el valor mas bajo de la
curtosis es ostentado por el grupo control y el mas alto por el grupo de NAFLD-Obesidad.

58



En cuanto a los triglicéridos, la curtosis mas baja corresponde a quienes padecen NAFLD-
T2DM mientras que las mas alta a aquellos en los que solo se ha identificado NAFLD.
Aunque ambos lipidos tambien conforman al colesterol total, su influencia no es tan
significativa como lo es el colesterol LDL.

Otra situacion que se vuelve evidente es la influencia de los momentos estadisticos
en el célculo del pardmetro alfa. Como se observa en la tabla 6, el valor del parametro alfa
esta casi determinado por el momento estadistico de mayor valor que, en todos los casos,
corresponde a la curtosis. Lo cual es concordante con la idea de interpretar la variabilidad de
los datos con base en la morfologia de las distribuciones segun la organizacion de los datos
alrededor del valor central.

Tabla 6. Pardmetros estadisticos de las distribuciones del perfil de lipidos en los distintos

grupos de enfermedades en el total de la muestra de estudio.

Control N N-O N-D2 N-O-D2
n =306 n =437 n =300 n =385 n=382
Media 0.249 0.387 0.473 0.404 0.411
DE* 0.112 0.159 0.175 0.146 0.204
CTn Sesgo 1.459 0.230 0.156 0.690 0.516
Curtosis 9.371 3.263 2.639 5.379 3.203
o 9.494 3.296 2.669 5.435 3.282
Media 0.465 0.429 0.203 0.350 0.454
DE 0.158 0.136 0.087 0.187 0.216
HDLn Sesgo 0.490 0.970 2.877 0.794 0.651
Curtosis 3.198 4.924 25.098 4.006 3.539
o 3.253 5.029 25.266 4.119 3.629
Media 0.340 0.436 0.449 0.373 0.410
DE 0.123 0.162 0.172 0.160 0.208
LDLn Sesgo 0.829 0.195 0.195 0.609 0.284
Curtosis 5.449 3.070 2.958 4.952 3.013
o 5.523 3.098 2.989 5.007 3.068
Media 0.329 0.067 0.233 0.317 0.171
DE 0.144 0.068 0.121 0.230 0.143
TGn Sesgo 0.972 8.399 2.185 0.957 3.073
Curtosis 4.632 101.214 11.893 3.582 16.435
o 4.753 101.567 12.103 3.778 16.741

N, NAFLD; N-O, NAFLD-Obesidad; N-D2, NAFLD-T2DM; N-O-D2, NAFLD-Obesidad-T2DM
* desviacion estandar; I parametro alfa.

La tabla 7 resume los momentos estadisticos de las distribuciones de las

concentraciones de lipidos para hombres y mujeres. En consonancia con las tendencias
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generales, la media mas baja de la concentracion de colesterol total y colesterol LDL se
presenta en los grupos control y de NAFLD-T2DM. Los hombres del grupo NAFLD-T2DM
son los que poseen el valor de curtosis mas elevado para las distribuciones de colesterol total
y colesterol LDL, seguidos del grupo control. EI menor valor de curtosis para ambos lipidos
pertenece al grupo de hombres que padecen NAFLD-Obesidad. Sin embargo, los controles
son lo que tienen un valor mas proximo al de una distribucion normal. Situacion contraria
sucede con el colesterol HDL ya que la media mas elevada pertenece a los controles y al
grupo de NAFLD, seguidos del grupo que agrega NAFLD-T2DM vy del grupo con solo
NAFLD. El valor de curtosis mas cercano a una curva normal se identifica en el grupo control
y el més elevado en los sujetos con NAFLD y NAFLD-T2DM.

Para los triglicéridos, la media de su concentracién es mas baja en quienes solo
padecen NAFLD aunqgue este mismo grupo es el que posee la curtosis mas elevada. En el
otro extremo encontramos a los sujetos controles con la media de concentracién mas elevada
y el menor valor de la curtosis (més cercano al de una distribucion normal). En general, para
todos los componentes del perfil de lipidos en hombres, el valor de la curtosis mas cercano a
la normal es el calculado para el grupo control. En cambio aquel que sugiere una distribucion
mas leptocdrtica, y por ende menos variable, es diferencial para cada uno de los tipos de
lipidos; para la concentracién de colesterol total, HDL y LDL es mayor en el grupo de sujetos
con NAFLD-T2DM mientras que para los triglicéridos es mas grande en el grupo de NAFLD.

En las mujeres las tendencias difieren en algunos aspectos. Por ejemplo, la
concentracion media de colesterol total y LDL se observa en el grupo control, quien ademas
posee el valor de curtosis méas alejado de una curva normal para dichos componentes del
perfil de lipidos. A su vez, la concentracién media mas elevada de ambos lipidos pertenece
a las mujeres que padecen simultaneamente NAFLD-Obesidad y son ellas mismas quienes
presentan un valor de curtosis que se aproxima mas al de una curva normal. Este
comportamiento es inverso en el caso del colesterol HDL. Las mujeres del grupo control y
del grupo con NAFLD-Obesidad-T2DM son las que tienen la media de concentracion serica
mas alta y el valor de curtosis mas cercano a 3. El grupo de NAFLD-Obesidad es el que posee

la media mas baja y el valor de curtosis mas elevado de todos los grupos.
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Tabla 6. Pardmetros estadisticos de las distribuciones del perfil de lipidos en los distintos grupos de enfermedades en hombres y mujeres.

HOMBRES MUJERES
Control N N-O N-D2 Control N N-O N-D2 N-O-D2
n=70 n=185 n=67 n=35 n=236 n=252 n=233 n =50 n=:62
Media 0.216 0.379 0.460 0.352 Media 0.259 0.394 0.477 0.441 0.428
DE* 0.080 0.157 0.165 0.129 DE 0.118 0.160 0.178 0.148 0.213
CTn  Sesgo 0.555 0.183 -0.268 0.244 CTn Sesgo 1.429 0.260 0.244 0.881 0.498
Curtosis  3.289 3.801 2.309 4.467 Curtosis 9.079 2.880 2.658 5.654 3.044
o 3.356 3.828 2.352 4.488 o 9.202 2.920 2.695 5.732 3.124
Media 0.390 0.390 0.164 0.290 Media 0.488 0.458 0.214 0.392 0.488
DE 0.131 0.116 0.052 0.203 DE 0.159 0.142 0.092 0.164 0.211
HDLn Sesgo 0.806 1.132 0.546 1.363 HDLn Sesgo 0.387 0.820 2.896 0.652 0.852
Curtosis  3.489 5.465 2.628 5.484 Curtosis 3.241 4.712 24.452 3.485 3.527
o 3.597 5.589 2.703 5.694 o 3.280 4,792 24.627 3.570 3.654
Media 0.316 0.431 0.429 0.343 Media 0.347 0.439 0.455 0.393 0.424
DE 0.103 0.158 0.156 0.143 DE 0.127 0.165 0.176 0.170 0.204
LDLn Sesgo 0.782 -0.037 -0.134 0.693 LDLn Sesgo 0.785 0.339 0.239 0.489 0.454
Curtosis  3.462 2.886 2.488 4.395 Curtosis 5.529 3.141 2.966 5.063 3.224
o 3.564 2.909 2.518 4.469 o 5.597 3.181 3.001 5.105 3.292
Media 0.328 0.075 0.282 0.277 Media 0.329 0.060 0.218 0.345 0.162
DE 0.143 0.097 0.171 0.203 DE 0.144 0.032 0.098 0.246 0.119
TGn  Sesgo 0.646 6.537 1.960 1.004 TGn Sesgo 1.064 1.205 1.459 0.855 1.788
Curtosis 2.898 55.264 8.465 3.972 Curtosis 5.110 5.966 7.150 3.211 7.359
o 3.001 55.664 8.710 4,162 o 5.238 6.110 7.312 3.398 7.608

N, NAFLD; N-O, NAFLD-Obesidad; N-D2, NAFLD-T2DM; N-O-D2, NAFLD-Obesidad-T2DM
* desviacion estandar;  parametro alfa.
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Respecto a los triglicéridos, es de especial interés observar que el patron de
comportamiento tiende a la estocasticidad. La media de concentracion menor pertenece a las
mujeres gque solo padecen NAFLD aunque su valor de curtosis es intermedio en comparacion
con el resto de los grupos. En contraste, el grupo de NAFLD-T2DM exhibe la media mas
elevada y el valor de curtosis méas proximo a la normal. Son los grupos en los que se presenta
la obesidad en compafiia de otra enfermedad los que demuestran distribuciones mas picudas
para los triglicéridos y, consecuentemente, con una variabilidad disminuida.

La significancia estadistica de los patrones de comportamiento que se han inferido
hasta este punto se demostro a través de la conformacién de 30 muestras aleatorias con un
namero de sujetos constante para los grupos de enfermedades conformados. Nuevamente,
estas pruebas se hicieron de manera general y sexo. Asi pues, en el analisis general se crearon
muestras de 295 sujetos para los grupos control, NAFLD y NAFLD-Obesidad; y muestras
de 79 sujetos para los grupos de NAFLD-T2DM y NAFLD-Obesidad-T2DM. En el caso de
los hombres las muestras fueron configuradas con 64 sujetos para los grupos control, NAFLD
y NAFLD-Obesidad, y con 32 sujetos para el grupo de NAFLD-T2DM. Para las mujeres, se
seleccionaron muestras de 225 participantes en los grupos control, NAFLD y NAFLD-
Obesidad, y muestras de 47 participantes en los grupos de NAFLD-T2DM y NAFLD-
Obesidad-T2DM.

Tras la conformacion de las muestras se obtuvieron las medias con su respectiva
desviacidn estandar de los momentos estadisticos para cada componente del perfil de lipidos
y la diferencia entre grupos fue comprobada utilizando la prueba de Kruskall-Wallis con su
respectiva estimacion post-hoc debido a que los datos no cumplian con los supuestos de
normalidad y homocedasticidad. Los resultados de este proceso se resumen en las tablas 7, 8
y 9 para el andlisis general, en hombres y mujeres, respectivamente.

En la tabla 7 se observa que existen diferencias significativas entre las medias de los
parametros estadisticos de cada grupo de enfermedades y para cada uno de los componentes
del perfil de lipidos en el total de los sujetos. Si centramos nuestra atencion en el valor del
parametro alfa, que resume los momentos estadisticos y describe la variabilidad de los datos,
tanto en el colesterol total como en el colesterol LDL el grupo control es el que presenta el
valor de alfa més elevado en comparacion con los otros grupos seguido del grupo de NAFLD-
T2DM. Ahora bien, este valor elevado sugiere una distribucion leptocurtica, es decir, una
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distribucion con una variabilidad estrecha para la concentracion de LDL. Para ambos
componentes del perfil de lipidos las diferencias en la media del parametro alfa son
significativas en el resto de los grupos, si bien el valor que adoptan difiere de los dos grupos
iniciales por la cercania que tienen respecto al valor promedio, esperado para una distribucion
gaussiana. Es decir, los sujetos controles y con NAFLD-T2DM tiene una variabilidad
restringida en las concentraciones de colesterol total y colesterol LDL mientras que los
sujetos con NAFLD, NAFLD-Obesidad y NAFLD-Obesidad-T2DM tienen una mayor
variabilidad en las concentraciones de dichos lipidos. La diferencia del valor promedio del
pardmetro alfa en todos los grupos es estadisticamente significativa.

El colesterol HDL vy los triglicéridos presentan un patron distinto. En el primero de
ellos, el valor del parametro alfa mas pequefio corresponde al grupo control. Este valor es el
mas cercano al de una distribucion normal con una variabilidad importante de los datos. El
resto de los grupos presenta un parametro alfa condicionado por el valor de la curtosis que
sugiere distribuciones mas leptocurticas. EI mayor valor de alfa corresponde al grupo de
NAFLD-Obesidad seguido de NAFLD, NAFLD-T2DM y NAFLD-Obesidad-T2DM. Este
patrén parece sugerir que la variabilidad de las concentraciones de HDL se mantiene presente
en los sujetos control y disminuye en los grupos de enfermedades al agregarse la mayoria de
los datos sobre el valor central. Empero, dicha situacion afecta importantemente a los sujetos
con NAFLD-Obesidad a diferencia de aquellos en los que se presentan simultdneamente tres
enfermedades, en cuyo caso la distribucion sigue estando alterada pero sus valores se
aproximan mas a los observados en el grupo control.

En cuanto a los triglicéridos, nuevamente el comportamiento parece ser un poco mas
aleatorio. El parametro alfa mas cercano a una distribucion gaussiana se registra en los sujetos
con NAFLD-T2DM mientras que el mas alto pertenece a aquellas personas que solo padecen
NAFLD, seguidas del grupo con NAFLD-Obesidad-T2DM, NAFLD-Obesidad y el grupo
control. Es interesante observar que el grupo con una menor variabilidad es el que solo
presenta NAFLD. De acuerdo con la ubicacion del control en la comparacion de todos los
grupos, podriamos inferir que el comportamiento de los triglicéridos no sigue una tendencia
completamente variable y mantiene cierta rigidez en el sistema. Sin embargo cuando se

agregan enfermedades como NAFLD y obesidad la variabilidad disminuye drasticamente en
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Tabla 7. Comparacion de la media de los momentos estadisticos entre los distintos grupos de enfermedades en el total de la muestra seleccionada.

GENERAL
Media de los momentos estadisticos y el parametro alfa + DE
Control (0) N (1) N-O (2) N-D2 (3) N-O-D2 (4)
n =30 (295) n =30 (295) n =30 (295) n =30 (79) n =230 (79) Chi? D Post hoc p
Media 0.2497 + 0.0004 0.3853 + 0.0022 0.4727 + 0.0013 0.4039 + 0.0025 0.4108 * 0.0047 140.10 <0.001 2>4>3>1>0
DE 0.1124 + 0.0005 0.1648 + 0.0004 0.1747 + 0.0005 0.1480 + 0.0019 0.2032 + 0.0039 143.05 <0.001 4>2>1>3>0
CTn sk 1.4723 + 0.0123 0.1618 + 0.0200 0.1547 * 0.0135 0.7197 * 0.0524 0.5082 + 0.0351 136.39 <0.001 0>3>4>(1s>2¢)
k 9.3998 + 0.1284 3.1576 + 0.0209 2.6469 + 0.0209 5.4704 + 0.2390 3.2068 + 0.0998 136.34 <0.001 0>3>(4+>1¢)>2
a 95251 + 0.1284 3.1906 + 0.0215 2.6771 + 0.0211 55298 + 0.2420 3.2845 * 0.0999 139.38 <0.001 0>3>4>1>2
Media 0.4638 + 0.0013 0.4300 + 0.0014 0.2031 + 0.0006 0.3472 + 0.0043 0.4541 * 0.0050 142.37 <0.001 0>4>1>3>2
DE 0.1589 + 0.0012 0.1315 + 0.0012 0.0877 + 0.0002 0.1868 + 0.0054 0.2153 + 0.0034 143.05 <0.001 4>3>0>1>2
HDLn sk 0.4984 + 0.0128 0.8998 + 0.0440 2.8966 * 0.0220 0.8132 + 0.0693 0.6516 + 0.0348 138.92 <0.001 2>1>3>4>0
k 3.2128 + 0.0444 5.3122 + 0.1730 25.2221 + 0.2483 4.0709 + 0.1931 3.5650 + 0.0779 143.05 <0.001 2>1>3>4>0
o 3.2693 + 0.0440 5.3966 + 0.1773 25.3915 + 0.2491 4.1864 + 0.1976 3.6551 + 0.0789 143.05 <0.001 2>1>3>4>0
Media 0.3404 + 0.0006 0.4344 + 0.0024 0.4488 + 0.0011 0.3738 = 0.0034 0.4097 % 0.0055 143.05 <0.001 2>1>4>3>0
DE 0.1234 + 0.0006 0.1658 + 0.0011 0.1721 + 0.0006 0.1613 + 0.0024 0.2065 + 0.0037 142.01 <0.001 4>2>1>3>0
LDLn sk 0.8351 + 0.0102 0.1721 + 0.0078 0.1969 * 0.0106 0.6373 + 0.0425 0.2714 + 0.0472 139.55 <0.001 0>3>4>2>1
k 54844 + 0.0841 2.7617 + 0.0092 2.9684 + 0.0206 5.0368 + 0.2038 3.0287 + 0.0965 135.26 <0.001 0>3>(4¢>2¢)>1
A 55595 + 0.0838 2.7933 + 0.0088 2.9996 + 0.0206 5.0955 + 0.2041 3.0827 + 0.0966 137.33 <0.001 0>3>(4+>2¢)>1
Media 0.3294 + 0.0008 0.0670 + 0.0002 0.2327 + 0.0005 0.3152 + 0.0065 0.1709 * 0.0044 143.05 <0.001 0>3>2>4>1
DE 0.1449 + 0.0004 0.0775 + 0.0002 0.1216 + 0.0003 0.2304 + 0.0053 0.1413 + 0.0114 131.84 <0.001 3>(0+>4¢)>2>1
TGn sk 0.9766 + 0.0095 8.1849 + 0.0666 2.1893 + 0.0181 0.9771 * 0.0558 2.9462 + 0.3644 133.33 <0.001 1>4>2>(3+>0°)
k 4.6094 + 0.0310 88.7644 + 1.0928 11.8821 + 0.1095 3.6710 + 0.2091 15.428 + 2.3780 140.47 <0.001 1>4>2>0>3
o 47322 + 0.0314 89.1485 + 1.0942 12.0934 + 0.1107 3.8688 + 0.2103 15.729 + 2.4013 140.47 <0.001 1>4>2>0>3

N, NAFLD; N-O, NAFLD-Obesidad; N-D2, NAFLD-T2DM; N-O-D2, NAFLD-Obesidad-T2DM

« Ausencia de significancia estadistica en la relacion de estos grupos (p > 0.05).
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comparacion con la conjuncion de NAFLD-T2DM, que agrega variabilidad al sistema.

En la tabla 8 se observa la comparacion de los momentos estadisticos entre los
distintos grupos de enfermedades para los hombres. Las tendencias son ligeramente distintas
a las que se aprecian en el andlisis general. Debido a la cantidad de muestra que se utilizo
para conformar los grupos aleatorios la interpretacion de los datos debe hacerse con
prudencia. A pesar de ello existen algunas similitudes, por ejemplo, el patron de diferencias
en la concentracion de colesterol total entre los grupos de enfermedades es similar al
observado para la concentracion de colesterol LDL. Esto pone de manifiesto, una vez mas,
la influencia del colesterol LDL como uno de los componentes del colesterol total.

Para el colesterol total y el colesterol LDL, el pardmetro alfa mas elevado se registra
en los hombres con NAFLD-T2DM vy el méas bajo en el grupo de NAFLD-Obesidad. Esto
ultimo presenta cierta concordancia con el andlisis general, sobre todo porque los valores de
alejan a ambos lados del que corresponde a una distribucion gaussiana. En el colesterol total
el grupo control y de NAFLD son los que tienen un valor alfa promedio més cercano al de
una distribucién normal, patron compartido con la concentracion de colesterol LDL aunque
en el caso del primero dicha relacién no es estadisticamente significativa.

En lo que atafie al colesterol HDL el menor pardmetro alfa (méas alejado de una
distribucion normal) es el propio de los sujetos con NAFLD-Obesidad. Los hombres del
grupo control son los que tienen un valor mas cercano a 3 mientras que en el resto de los
grupos el valor mas grande es en quienes padecen NAFLD seguidos del grupo de NAFLD-
T2DM. A pesar del orden en magnitud del pardametro alfa entre los grupos, se comparte el
patron de que los grupos control son los que tienen una distribucién con variabilidad en el
orden de una distribucion normal y en el resto de los grupos la variabilidad puede ser mas
rigida o incluso llegar a ser estocastica.

Los patrones para la concentracion de triglicéridos se tornan un poco mas claros. En
primera instancia se observa un gradiente descendente en el pardmetro alfa en relacion
inversa con la agregacion de enfermedades. Los sujetos controles tienen un valor de alfa que
sugiere una variabilidad gaussiana pero el grupo con el valor de alfa mas alejado de esto no
corresponde a los sujetos que agregan mas enfermedades sino a aquellos que solo padecen
NAFLD. De hecho, los sujetos con NAFLD-T2DM son los que siguen, en magnitud del

parametro, alfa al grupo control.
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Tabla 8. Comparacion de la media de los momentos estadisticos entre los distintos grupos de enfermedades en hombres.

HOMBRES
Media de los momentos estadisticos y el parametro alfa + DE
Control (0) N (1) N-O (2) N-D2 (3)
n =30 (64) n =230 (64) n =230 (64) n=30(32) Chiz p Post hoc p
Media 0.2157 + 0.0025  0.3948 + 0.0085 0.4604 + 0.0052 0.3527 + 0.0073 111.57 <0.001 2>1>3>0
DE 0.0797 + 0.0017  0.1576 + 0.0115 0.1653 + 0.0019 0.1293 + 0.0073 102.20 <0.001 2>1>3>0
CTn sk 05492 + 0.0665  0.1142 + 0.2934 -0.2672 + 0.0489 0.2536 + 0.2509 86.84  <0.001 0>(3*>1)>2
k 3.2476 + 0.1185  3.3142 + 0.6778 2.3324 + 0.0630 4.4232 + 0.3583 92.66  <0.001 3>(1e>0)>2
a 3.3150 + 0.1205  3.3500 + 0.6922 2.3754 + 0.0646 4.4534 + 0.3474 91.07  <0.001 3>(1e>0)>2
Media 0.3923 + 0.0028  0.3970 + 0.0033 0.1636 + 0.0013 0.2904 + 0.0105 105.96 <0.001 1>0>3>2
DE 0.1331 + 0.0020 0.1201 + 0.0019  0.0520 + 0.0007 0.2026 + 0.0128 111.57 <0.001 3>0>1>2
HDLn sk 0.8046 + 0.0546  1.5152 + 0.0758 0.5561 + 0.0343 1.3007 + 0.2793 9526  <0.001 1>3>0>2
k 3.4599 + 0.1481  7.2546 + 0.4386 2.6486 + 0.0706 5.1945 + 1.0207 99.35  <0.001 1>3>0>2
a 35685 + 0.1543  7.4175 + 0.4428 2.7252 + 0.0723 5.4024 + 1.0468 100.05 <0.001 1>3>0>2
Media 0.3145 + 0.0030  0.4527 + 0.0122 0.4293 + 0.0050 0.3444 + 0.0082 110.65 <0.001 1>2>3>0
DE 0.1037 + 0.0023  0.1598 + 0.0053 0.1565 + 0.0018 0.1429 + 0.0084 102.04 <0.001 (1e>29>3>0
LDLn sk 0.8174 + 0.0574 -0.0622 + 0.1373 -0.1315 + 0.0494 0.6747 + 0.2106 93.68  <0.001 0>3>(1+>2°)
k 3.4987 + 0.1855  3.1949 + 0.2568 2.5113 + 0.0613 4.3151 + 0.4161 104.64 <0.001 3>0>1>2
a 3.6084 + 0.1865  3.2183 + 0.2513 2.5415 + 0.0601 4.3912 + 0.4257 106.51 <0.001 3>0>1>2
Media 0.3319 + 0.0044  0.0700 + 0.0062 0.2825 + 0.0041 0.2786 + 0.0075 101.93 <0.001 0>(2:>3)>1
DE 0.1446 + 0.0026  0.0779 + 0.0363 0.1702 + 0.0078 0.2040 + 0.0107 111.08 <0.001 3>2>0>1
TGn sk 0.6177 + 0.0525  4.5374 + 1.4854 19121 + 0.1440 09728 + 0.1281 110.27 <0.001 1>2>3>0
k 28355 + 0.1214 29.7854 + 12.647 8.2400 + 0.5465 3.8406 + 0.3422 11157 <0.001 1>2>3>0
a 29348 + 0.1257 30.1530 + 12.729 8.4805 + 0.5619 4.0301 + 0.3559 11157 <0.001 1>2>3>0

N, NAFLD; N-O, NAFLD-Obesidad; N-D2, NAFLD-T2DM.

« Ausencia de significancia estadistica en la relacion de estos grupos (p > 0.05).
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Finalmente, en la tabla 9 se concentran la media de los momentos estadisticos del
perfil de lipidos para los grupos de enfermedades en las mujeres. En este caso, las tendencias
que se observan se asemejan mas con las tendencias generales. Claramente es un reflejo de
la influencia en magnitud que tiene el grupo de mujeres sobre los hallazgos generales,
situacion totalmente esperada debido a la proporcién que representan de la poblacion de
estudio. Por otra parte, guardan ciertas similitudes con los hombres sobre todo con los valores
per se de las distribuciones a pesar de diferir en el orden jerarquico de diferencia entre los
grupos de enfermedades. Recordemos que en el caso de las mujeres, la muestra fue suficiente
para consolidar el grupo de sujetos que agregan los tres padecimientos de interés.

Como resulta evidente en la tabla 9, el patrén observado en el valor promedio del
parametro alfa para las concentraciones de colesterol total y LDL es basicamente el mismo.
Nuevamente el valor de alfa mas grande (y alejado de una distribucién normal) corresponde
al grupo control mientras que el menor (y mas cercano a una distribucién gaussiana) se
reserva para las mujeres que Unicamente presentan NAFLD. Sin embargo, en el caso del
colesterol total, la diferencia del parametro alfa entre los grupos de NAFLD y NAFLD-
Obesidad pierde significancia estadistica. Algo similar sucede con el colesterol LDL, en
donde la significancia estadistica se pierde entre los grupos de NAFLD, NAFLD-Obesidad
y NAFLD-Obesidad-T2DM. A pesar de ellos se mantiene la cercania del valor alfa entre el
grupo control y el grupo de NAFLD-T2DM aunque su diferencia continGa siendo
estadisticamente significativa.

En el colesterol HDL el valor més bajo del pardmetro alfa (cercano a una distribucion
normal) corresponde a los sujetos control seguidos de quienes padecen NAFLD-T2DM. En
el otro extremo encontramos a las mujeres que padecen NAFLD-Obesidad y solo NAFLD.
De manera interesante, la diferencia del valor promedio del pardmetro alfa pierde
significancia estadistica entre los grupos de NAFLD-T2DM y NAFLD-Obesidad-T2DM.
Pareciera, hasta este punto, que los grupos de enfermedades en los que se incluye T2DM
aproximan la distribucion en la concentracion de lipidos a la observada en el grupo control.

En lo que respecta a la concentracién de triglicéridos, el valor promedio mas bajo del
parametro alfa (cercano a la normalidad) se encuentra entre las mujeres con NAFLD-T2DM

al contrario de lo que sucede en el grupo de NAFLD-Obesidad, que tiene el parametro alfa
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Tabla 9. Comparacion de la media de los momentos estadisticos entre los distintos grupos de enfermedades en mujeres.

MUJERES
Media de los momentos estadisticos y el parametro alfa + DE
Control (0) N (1) N-O (2) N-D2 (3) N-O-D2 (4)
n =30 (225) n =30 (225) n =30 (225) n =30 (47) n =230 (47) Chi? D Post hoc p

Media 0.2609 + 0.0011 0.3987 + 0.0024 0.4766 * 0.0024 0.4399 * 0.0054 0.4359 + 0.0191 136.01 <0.001 2> (3+>4¢)>1>0

DE 0.1184 + 0.0010 0.1608 + 0.0018 0.1768 + 0.0014 0.1488 + 0.0028 0.2111 * 0.0091 143.05 <0.001 4>2>1>3>0

CTn sk 1.4302 + 0.0240 0.1090 + 0.0616 0.2435 + 0.0446 0.9368 + 0.0807 0.4298 + 0.1463 139.08 <0.001 0>3>4>2>1
k 9.1365 + 0.1694 2.5848 + 0.1380 2.6232 + 0.0810 5.7811 + 0.3389 2.9095 * 0.2653 127.93 <0.001 0>3>4>(2+>1)

a 9.2590 + 0.1675 2.6190 + 0.1394 2.6608 + 0.0831 5.8665 + 0.3440 2.9830 + 0.2791 129.04 <0.001 0>3>4>(2+>1)

Media 0.4905 * 0.0016 0.4584 + 0.0023 0.2147 % 0.0010 0.3896 + 0.0067 0.5028 + 0.0138 138.44 <0.001 (4*>04)>1>3>2

DE 0.1600 + 0.0011 0.1404 + 0.0012 0.0930 + 0.0003 0.1623 + 0.0066 0.2098 * 0.0087 138.94 <0.001 4>3>0>1>2

HDLn sk 0.3819 + 0.0334 0.9862 + 0.0852 2.9217 + 0.0439 0.6506 + 0.1382 0.8317 + 0.1002 134.40 <0.001 2>1>4>3>0
k 3.2086 + 0.0330 4.7987 + 0.0708 24.5089 + 0.4432 3.4791 * 0.3454 3.4535 + 0.2566 125.36 <0.001 2>1>(3+>4+)>0

a 3.2488 + 0.0308 4.9149 + 0.0664 24.6591 + 0.4279 3.5744 + 0.3623 3.5834 + 0.2592 126.10 <0.001 2>1>(4+>3+)>0

Media 0.3483 + 0.0015 0.4446 + 0.0028 0.4546 + 0.0028 0.3927 + 0.0063 0.4263 * 0.0163 138.38 <0.001 2>1>4>3>0

DE 0.1274 + 0.0024 0.1653 + 0.0023 0.1746 + 0.0021 0.1707 + 0.0038 0.2021 * 0.0117 135.74 <0.001 4>2>3>1>0

LDLn sk 0.7365 + 0.1514 0.1851 + 0.0492 0.2368 + 0.0545 0.5438 + 0.0919 0.3512 + 0.1259 113.96 <0.001 0>3>4>2>1
k 53476 + 0.6947 2.8861 * 0.1254 2.9425 + 0.0989 5.1713 * 0.2677 2.9681 + 0.1758 111.89 <0.001 0>3> (4¢>2¢>1e)
a 54111 + 0.7057 2.9161 + 0.1277 2.9773 + 0.1015 5.2185 + 0.2727 3.0282 + 0.1859 112.05 <0.001 0>3>(4+>2+>1°)

Media 0.3280 + 0.0009 0.0608 + 0.0003 0.2188 + 0.0009 0.3447 + 0.0085 0.1647 + 0.0089 141.66 <0.001 3>0>2>4>1

DE 0.1449 + 0.0010 0.0329 + 0.0002 0.0982 + 0.0008 0.2449 + 0.0089 0.1229 * 0.0140 140.47 <0.001 3>0>4>2>1

TGn sk 1.0781 + 0.0159 1.2080 + 0.0142 1.4709 + 0.0202 0.8439 + 0.0604 1.6189 + 0.3600 117.30 <0.001 (4+>2¢)>1>0>3
k 51969 + 0.0680 5.8387 + 0.1121 7.3110 + 0.1536 3.1874 + 0.1515 6.4406 * 1.1620 130.19 <0.001 2>4>1>0>3

a 53297 + 0.0659 5.9985 + 0.1205 7.4902 + 0.1484 3.3705 + 0.1561 6.6033 + 1.2614 128.04 <0.001 2>4>1>0>3

N, NAFLD; N-O, NAFLD-Obesidad; N-D2, NAFLD-T2DM; N-O-D2, NAFLD-Obesidad-T2DM
« Ausencia de significancia estadistica en la relacion de estos grupos (p > 0.05).
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mas alto y alejado del valor normal. Las mujeres del grupo control exhiben un parametro alfa
que las sitda solo por encima de las mujeres con NAFLD-T2DM.

Los comportamientos antes mencionados han sido una constante entre los
componentes del perfil de lipidos e incluso entre los grupos de hombres y mujeres (ver anexo
7'y 8). Se vuelve evidente que existe una relacion cercana en las distribuciones de los grupos
control y de NAFLD-T2DM, aunque ciertamente son estadisticamente diferente en la
mayoria de los escenarios, sus valores son muy proximos entre si. Del otro lado del espectro
tenemos a los grupos de NAFLD-Obesidad y solo NAFLD, quienes ostentan los valores
promedios de los momentos estadisticos mas alejados de los que posee el grupo control. Justo
en la mitad y en ocasiones oscilante a ambos lados de este espectro de enfermedades, se
encuentra el grupo de sujetos en los que se agrega NAFLD-Obesidad-T2DM, que
curiosamente no exhibe las distribuciones con mayor grado de alteracion a pesar de ser el

sistema que en apariencia pudiera resultar mas enfermo.

Anélisis 2 — Modelos de regresion con interaccion.

El siguiente método propuesto para evaluar el efecto que tienen la agregacién de
enfermedades en el perfil de lipidos de los individuos versa sobre la construccién de modelos
de regresion que integren el fendmeno de interaccion. Esta propuesta resulta bastante
atractiva ya que es un procedimiento con mayor aceptacion en el area metodoldgica de la
epidemiologia.

Cabe mencionar que esta es la primera aproximacion que se hace al anélisis de
regresion con interaccion para nuestros datos, por lo cual Gnicamente centramos nuestra
atencion en indagar el valor y direccion de los coeficientes estimados sin la evaluacion
detallada de los modelos. El objetivo es tratar se establecer un paralelismo entre ambas
propuestas de andlisis y asi determinar si la relacion que existe entre NAFLD, obesidad y
diabetes puede proponerse como una variante de sindemia.

La tabla 10 muestra los resultados para los modelos de regresion con interaccion que
se construyeron considerando a las variables independientes como dicotdmicas
(presencia/ausencia de la enfermedad) y a la concentracion de lipidos como variable continua
(mg/dL). Notese que los coeficientes que expresan interaccion no son significativos para un
nivel de la significancia del 5%. Solo los coeficientes para NAFLD, sexo y edad, este dltimo

con excepcion de la concentracion de trigliceridos, son estadisticamente significativos. Tal
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situacion puede atribuirse a una cantidad reducida en el tamafio de la muestra que permita
cuantificar una interaccion entre tres variables, mas que a la ausencia total del efecto entre
dichas variables. Por otro lado, el modelo no calcul6 los coeficientes del grupo de sujetos con
NAFLD-T2DM ya que, como se advirtio en el analisis exploratorio, en este grupo no hay
sujetos (n = 0). Adicionalmente, el coeficiente que evalta la interaccion de las tres
enfermedades se omite por colinealidad debido a la naturaleza de las covariables incluidas
en el modelo.

Pese a lo anterior hay algunos patrones interesantes que estos modelos evidencian.
En el colesterol total el efecto de la presencia de NAFLD y obesidad es superior al que se
observa cuando se tiene obesidad pero no NAFLD. Por otro lado, el efecto de NAFLD y
T2DM es menor que el que se observa cuando las personas tienen T2DM pero no NAFLD.
Esta tendencia tiene ciertas similitudes con el analisis anterior, en donde el grupo con
NAFLD-T2DM se acercaban mas a los controles y el grupo de NAFLD-Obesidad parecia
ser el més afectado.

En el caso del colesterol LDL la predisposicion de los datos es similar. El efecto en
la concentracion de colesterol total es superior ante la presencia de NAFLD y obesidad que
solo de obesidad. Contrario a ello, el efecto de NAFLD y T2DM es inferior a solamente
T2DM. Para la concentracion de HDL ocurre un fendmeno distinto, pues se observa que el
efecto combinado de las enfermedades resulta ain menor que el efecto que producen por
separado. Esto también posee cierta concordancia con el andlisis anterior en donde que, para
el colesterol HDL, la agregacion de enfermedades podia inferir una alteracion en sus
concentraciones séricas.

Para la concentracion de los triglicéridos el efecto de NAFLD y obesidad es superior
a cuando solo se presenta obesidad. Esto también sucede con la presencia de NAFLD vy
T2DM, su efecto combinado es superior al que sucederia por separado, aungque en menor
magnitud que el anterior. Lamentablemente solo fue posible valorar las dobles interacciones,
pero eso permitio establecer cierta relacion con el anélisis de los momentos estadisticos aun
cuando los coeficientes que se obtuvieron no fueron estadisticamente significativos.

Debido a que en los modelos anteriores no fue valorable la interaccion maltiple entre

la presencia de NAFLD, obesidad y T2DM, se procedi6 a construir modelos con variables
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Tabla 10. Modelos de regresion con interaccidn entre esteatosis hepatica, obesidad y diabetes tipo 2 considerando las variables independientes como

dicotomicas.
HIGADO GRASO # OBESIDAD # DIABETES
Colesterol total (mg/dL) LDL (mg/dL)
n=1233 n=1233
R? ajustada = 11.08 R? ajustada = 9.13
Coef (B) 1IC 95% p Coef (B) 1C 95% p

NAFDL 18.36 (12.81, 23.92) <0.001 NAFDL 11.55 (7.05, 16.04) <0.001
Obesidad -23.18 (-74.17, 27.80) 0.373 Obesidad -37.58 (-78.82, 3.67) 0.074
Si NAFLD # Si Obesidad 16.78 (-34.48, 68.04) 0.521 Si NAFLD # Si Obesidad 34.44 (-7.02, 75.91) 0.103
T2DM 1.08 (-15.42, 17.57) 0.898 T2DM 0.57 (-12.78, 13.91) 0.934
Si NAFLD # SiT2DM -3.13 (-21.50, 15.24) 0.738 Si NAFLD # SiT2DM -5.84 (-20.70, 9.02) 0.441
Si Obesidad # Si T2DM 5.16 (-7.23, 17.56) 0.414 Si Obesidad # Si T2DM 4.86 (-5.16, 14.88) 0.342
No NAFLD # Si Obe # Si T2DM VACIO No NAFLD # Si Obe # Si T2DM VACIO

Si NAFLD # Si Obe # Si T2DM OMITIDO (POR COLINEALIDAD) Si NAFLD # Si Obe # Si T2DM OMITIDO (POR COLINEALIDAD)
Sexo 10.64 (6.10, 15.18) <0.001 Sexo 6.57 (2.89, 10.24) 0.001
Edad 0.56 (0.43, 0.70) <0.001 Edad 0.46 (0.35,057)  <0.001

HDL (mg/dL) TG (mg/dL)
n=1233 n=1233
R? ajustada = 12.15 R? ajustada = 10.63
Coef (B) IC 95% p Coef (B) IC 95% p

NAFDL -4.89 (-6.46,-3.33)  <0.001 NAFDL 71.4 (56.00, 86.81)  <0.001
Obesidad -3.24 (-17.64, 11.16) 0.659 Obesidad -82.5 (-223.91,58.90) 0.253
Si NAFLD # Si Obesidad 0.81 (-13.67, 15.28) 0.913 Si NAFLD # Si Obesidad 79.37 (-62.80, 221.53) 0.274
T2DM -0.03 (-4.69, 4.63) 0.99 T2DM 10.44 (-35.32, 56.20) 0.654
Si NAFLD # SiT2DM -1.33 (-6.52, 3.85) 0.614 Si NAFLD # SiT2DM 13.45 (-37.50, 64.40) 0.605
Si Obesidad # Si T2DM 0.69 (-2.81, 4.19) 0.698 Si Obesidad # Si T2DM -0.36 (-34.72,34.01) 0.984
No NAFLD # Si Obe # Si T2DM VACIO No NAFLD # Si Obe # Si T2DM VACIO

Si NAFLD # Si Obe # Si T2DM OMITIDO (POR COLINEALIDAD) Si NAFLD # Si Obe # Si T2DM OMITIDO (POR COLINEALIDAD)
Sexo 6.09 (4.80, 7.37) <0.001 Sexo -21.74 (-34.33,-9.15) 0.001
Edad 0.06 (0.02, 0.10) 0.003 Edad -0.08 (-0.47,0.30) 0.664

NAFLD, enfermedad por higado graso no alcohdlico (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease); T2DM, diabetes mellitus tipo 2 (Type 2 Diabetes Mellitus); CT,
colesterol total; HDL, colesterol de alta densidad (High Density Lipoprotein); LDL, colesterol de baja densidad (Low Density Lipoprotein); TG, triglicéridos.
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proxy al diagndstico de cada uno de estos pacientes que tuvieran la caracteristica de ser
continuas. En latabla 11 se recogen los resultados de los modelos que se corrieron con tales
variables. La Unica interaccion que fue estadisticamente significativa es la que mide el efecto
de FLI e IMC sobre la concentracion de colesterol total, el resto no fueron estadisticamente
significativas. Simultaneamente, el sexo y la edad fueron estadisticamente significativos para
la concentracion de colesterol total, colesterol LDL y colesterol HDL pero no asi para la
concentracion sérica de triglicéridos. Finalmente, el efecto del FLI fue significativo para el
colesterol total, el colesterol LDL y los triglicéridos.

Con base en los coeficientes obtenidos en estos modelos de regresién podemos inferir
que, la diferencia en el efecto de incrementar el IMC en funcion del FLI es negativa sobre la
concentracion de colesterol total y esto es estadisticamente significativo. Este mismo patrén
se observa para las interacciones entre HbAlcy FLIy entre HbAlc e IMC. Por su parte, la
diferencia en el efecto interactivo de FLI, HbAlc e IMC sobre la concentracion de colesterol
total es positiva. Para el colesterol HDL los coeficientes de las interacciones adoptan valores
extremadamente cercanos al cero, lo que vuelve imposible su interpretacion.

Para el colesterol LDL se observa un patron de comportamiento similar al descrito en
el colesterol total. Los coeficientes que determinan la interaccion doble entre FLI, IMC y/o
HbAlc ponen de manifiesto que la diferencia en el efecto tras el aumento unitario de estas
variables tiene una connotacion negativa sobre la concentracién de colesterol LDL. La
interaccion triple entre ambas variables demuestra una diferencia en el efecto en una escala
sumativa aditiva. En la concentracién de triglicéridos, la interaccion entre FLI e IMC es
subaditiva a expensas de considerar que el comportamiento del IMC por si solo continGa
siendo subaditiva. Por su parte, la interaccion entre HbAlc y FLI o IMC demuestra una
diferencia de efecto negativa en ambos casos, aunque de mayor magnitud cuando se combina
HbAlc con IMC. Finalmente, la interaccion de las tres variables demuestra una diferencia de
efecto positiva sobre la concentracion de colesterol total.

La ultima categoria de modelos de regresion que se explord no incluia la interaccion
estadistica en la construccion del modelo, sino que pretendié evaluar el efecto lineal de la
concentracion de los lipidos séricos con base en la agrupacion predefinida de enfermedades.

La tabla 12 recaba los resultados de estos modelos. Como se observa la concentracion de
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Tabla 11. Modelos de regresion con interaccién entre FLI, IMC y HbAlc considerando las variables independientes como continuas.

HIGADO GRASO # OBESIDAD # DIABETES

Colesterol total (mg/dL) LDL (mg/dL)
n=1233 n=1233
R? ajustada = 16.31 R? ajustada = 9.48
Coef (B) IC 95% p Coef (B) IC 95% p
FLI (%) 2.6 (0.91, 4.29) 0003  FLI (%) 1.48 (0.07, 2.88) 0.04
IMC (Kg/m2) 2.98 (-2.98, 8.94) 0327  IMC (Kg/m2) 3.15 (-1.81, 8.11) 0.213
FLI#IMC -0.08 (-0.15, -0.01) 0.022 FLIZIMC -0.05 (-0.11, 0) 0.073
HbALc (%) 20.58 (-3.34, 44.50) 0.092  HbAlc (%) 12.6 (-7.31, 32.51) 0.215
FLI#HbAlc -0.27 (-0.56, 0.02) 0.066 FLI#HbALc -0.15 (-0.39, 0.09) 0.233
IMC#HbALc -0.84 (-1.89, 0.22) 0.12 IMC#HbAlc -0.52 (-1.4,0.36) 0.248
FLI#IMC#HbAlc 0.01 (-0.00, 0.02) 0.059 FLI#IMC#HbA1c 0.01 (0,0.02) 0.2
Sexo 14.3 (9.77, 18.83) <0.001  Sexo 7.11 (3.35, 10.88) <0.001
Edad 0.5 (0.37, 0.64) <0.001  Edad 0.42 (0.31, 0.54) <0.001
HDL (mg/dL) TG
n=1233 n=1233
R? ajustada = 14.02 R? ajustada = 28
Coef (B) IC 95% p Coef (B) IC 95% p
FLI (%) -0.16 (-0.65, 0.33) 0518  FLI (%) 7.04 (2.70, 11.39) 0.002
IMC (Kg/m2) 12 (-2.92, 0.52) 0.17 IMC (Kg/m?2) -0.36 (-15.65, 14.92) 0.963
FLI#IMC 0.01 (-0.01, 0.03) 0.538 FLI#IMC -0.15 (-0.33, 0.02) 0.083
HbALc (%) -3.0 (-9.89, 3.89) 0.394  HbAlc (%) 51.7 (-9.69, 113.08) 0.099
FLI#HbAlc 0 (-0.09, 0.08) 0.923 FLI#HbALc -0.69 (-1.43, 0.05) 0.069
IMC#HbALc 0.16 (-0.15, 0.46) 0.309  IMC#HbALc -2.21 (-4.92, 0.50) 0.11
FLI#IMC#HbAlc 0 (0,0) 0.756 FLI#IMC#HbAlc 0.03 (-0.00, 0.06) 0.063
Sexo 5.85 (4.54, 7.15) <0.001 Sexo 0.43 (-11.19, 12.05) 0.942
Edad 0.06 (0.02, 0.09) 0.006 Edad -0.13 (-0.48, 0.22) 0.462

FLI, indice de esteatosis hepética expresado en porcentaje (Fatty Liver Index); IMC, indice de masa corporal expresado en kg/m?; HbAlc hemoglobina
glicosilada expresada en porcentaje; CT, colesterol total; HDL, colesterol de alta densidad (High Density Lipoprotein); LDL, colesterol de baja densidad
(Low Density Lipoprotein); TG, triglicéridos.
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colesterol total se ve aumentada en distintas magnitudes con base en la agrupacion de
enfermedades aunque no necesariamente en un orden creciente. Las personas que solo
padecen NAFLD tienen el mayor aumento en las cifras colesterol total y pero no asi las
personas en las que se identifican simultaneamente las tres enfermedades, cuyo valor es

intermedio respecto a las cifras que se despliegan en la tabla 12.

En cuanto al colesterol LDL sucede algo similar, los sujetos con NAFLD son lo que
tienen el mayor aumento en la cifra de este lipido sérico seguidos de los que padecen
NAFLD-Obesidad y NAFLD-Obesidd-T2DM. La cifra mas baja corresponde al grupo de
NAFLD-T2DM. Si bien, el grupo de solo obesidad exhibe un valor negativo, no olvidemos
que solo 2 sujetos conforman esta categoria. Independientemente de esto, en lo que concierne
al colesterol LDL se reconoce un patron que viene sucediendo en los distintos analisis. Los
grupos en los que las concentraciones lipidicas presentan un mayor grado de afectacion no
son los que agregan mas enfermedades. La presencia aislada de NAFLD condiciona una
alteracion en los niveles de LDL que parece atenuarse cuando se presenta en compafiia de
T2DM y no asi cuando la enfermedad concomitante es obesidad, si bien la conjugacién
NAFLD-Obesidad presenta valores con mayor grado de alteracién que la combinacion
NAFLD-T2DM.

Para el colesterol HDL es una constante que todos los escenarios de agrupacion de
enfermedades disminuyen su concentracion. El grupo de NAFLD-Obesidad-T2DM es el que
lo disminuye en mayor grado seguido del grupo de NAFLD-Obesidad, NAFLD-T2DM y
NAFLD. Este patron es discordante con los hallazgos que se habian tenido hasta el momento,
en los que el grupo de NAFLD-Obesidad-T2DM habia mostrado un papel intermedio en la
afectacion del perfil lipidico. En lo concerniente a los triglicéridos el grupo de NAFLD-
T2DM es el que parece incrementar en mayor medida la concentracion sérica de triglicéridos,
mientras que el grupo de NAFLD-Obesidad es el que lo hace en menor grado. Esto es
completamente inverso a lo que se habia encontrado hasta el momento. A pesar de que las
tendencias en los triglicéridos parecen un poco erraticas, el grupo de NAFLD-Obesidad habia
exhibido una alteracion mas importante en comparacion con el grupo de NAFLD-T2DM,

gue generalmente se ubicaba en el extremo contrario.
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Tabla 12. Modelos de regresion lineal que consideran la agrupacion de enfermedades como una variable independiente categorica.

HIGADO GRASO-OBESIDAD-DIABETES

Colesterol total (mg/dL) LDL (mg/dL)
n=1233 n=1233
R? ajustada = 11.08 R? ajustada =9.13
Coef (B) 1C 95% p Coef (P) 1C 95% p
Sindemia (ref. sanos) Sindemia (ref. sanos)
NOD2 15.07 (5.86, 24.28) 0.001 NOD2 8 (0.55, 15.45) 0.035
NO 11.96 (6.01, 17.91) <0.001 NO 8.42 (3.6,13.23) 0.001
ND2 16.31 (6.92, 25.7) 0.001 ND2 6.27 (-1.33, 13.87) 0.106
N 18.36 (12.81,23.92)  <0.001 N 11.55 (7.05, 16.04) <0.001
0] -23.18 (-74.17, 27.80) 0.373 o) -37.58 (-78.82, 3.67) 0.074
D2 1.08 (-15.42, 17.57) 0.898 D2 0.57 (-12.78, 13.91) 0.934
Edad (afios) 0.56 (0.43,0.7) <0.001 Edad (afios) 0.46 (0.35, 0.57) <0.001
Sexo (ref. hombres) 10.64 (6.10, 15.18) <0.001 Sexo (ref. hombres) 6.57 (2.89, 10.24) <0.001
HDL (mg/dL) TG (mg/dL)
n=1233 n=1233
R? ajustada = 12.15 R? ajustada = 10.63
Coef (B) 1IC 95% p Coef (B) 1C 95% p
Sindemia (ref. sanos) Sindemia (ref. sanos)
NOD2 -8 (-10.60, -5.40)  <0.001 NOD2 91.8 (66.26, 117.33) <0.001
NO -7.33 (-9.01, -5.65) <0.001 NO 68.26 (51.76, 84.77) <0.001
ND2 -6.26 (-8.91, -3.61) <0.001 ND2 95.29 (69.25, 121.33) <0.001
N -4.89 (-6.46, -3.33) <0.001 N 714 (56.00, 86.81) <0.001
0] -3.24 (-17.64, 11.16) 0.659 o) -82.5 (-223.91, 58.90) 0.253
D2 -0.03 (-4.69, 4.63) 0.99 D2 10.44 (-35.32, 56.20) 0.654
Edad (afios) 0.06 (0.02,0.10) 0.003 Edad (afios) -0.08 (-0.47, 0.30) 0.664
Sexo (ref. hombres) 6.09 (4.8,7.37) <0.001 Sexo (ref. hombres) -21.74 (-34.33, -9.15) 0.001

N, NAFLD; N-O, NAFLD-Obesidad; N-D2, NAFLD-T2DM; N, NAFLD; O, Obesidad; D2, T2DM. CT, colesterol total; HDL, colesterol de
alta densidad (High Density Lipoprotein); LDL, colesterol de baja densidad (Low Density Lipoprotein); TG, triglicéridos
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Conjugar los resultados obtenidos de ambos analisis nos brinda una perspectiva mas
amplia de lo forma en que se ve afectado el perfil de lipidos cuando se agregan distintas
enfermedades y, por ende, tratar de comprender el papel que juegan dichos padecimientos en
el proceso salud-enfermedad y en la homeostasis del sistema per se. Aungue hay elementos
discordantes entre los andlisis es posible rescatar elementos que mantienen cierta

uniformidad.

Discusion.

En este trabajo se evalUa el efecto que tiene sobre el perfil de lipidos la presencia agregada
de NAFLD, obesidad y/o T2DM desde la perspectiva teorica de las sindemias, contrastando
dos métodos analiticos que permiten dilucidar el vinculo entre estos padecimientos. Los
resultados indican que la presencia conjugada de dichas patologias tiene un efecto diferencial
sobre la concentracion sérica de colesterol total, HDL, LDL vy triglicéridos con base en el
namero Yy tipo de patologias que se presenten, lo que puede interpretarse como un esfuerzo
del sistema biol6gico por mantener un estado homeostatico, ain en el contexto de
enfermedad. Estos hallazgos sustentan la propuesta de considerar como una sindemia a la
existencia concomitante de NAFLD, obesidad y/o T2DM.

El vinculo entre NAFLD, obesidad y T2DM es una interrogante que ha buscado ser
esclarecida en una gran variedad de trabajos de investigacion (Adams et al., 2010; L. Li et
al., 2016; Z. Younossi et al., 2018). Solo la frecuencia de la presencia combinada de estos
padecimientos pone de manifiesto la complejidad que las une. En este trabajo, del total de la
poblacién estudiada, el 24.8% de los sujetos no padecen ninguna de las tres enfermedades de
interés, el 35.4% padece solo NAFLD, el 1.7% solo T2DM, el 6.9% padece NAFLD-T2DM,
el 24.3% padece NAFLD-Obesidad y el 6.7% presentan las tres enfermedades. Aungue la
frecuencia de los grupos de enfermedades que hemos conformado parece variante, la
frecuencia de presentaciéon unitaria de cada padecimiento y de algunos de los grupos,
principalmente los sujetos que solo padecen NAFLD y NAFLD-Obesidad, es congruente con
lo que se ha reportado en comunidad de origen hispanico a nivel mundial (Fleischman et al.,
2014; Z. Younossi et al., 2018).

Es importante recalcar que, de los escenarios posibles respecto a la combinacion de
las tres enfermedades, no se identificaron sujetos que padecieran Obesidad-T2DM vy solo dos

sujetos presentaban unicamente obesidad. Esto implica practicamente, que tener obesidad es
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igual a tener higado graso, asi como tener T2DM con obesidad es altamente probable de
acompafarse de NAFLD. Tales hallazgos pueden explicarse por el trasfondo metabdlico que
aparentemente existe entre NAFLD, obesidad y/o T2DM, en donde la IR y la redistribucion
del tejido adiposo juegan un papel crucial (Cohen & Fisher, 2013; DeFronzo et al., 2015), o
por la forma en que se midio NAFLD y el resto de la variables, que pueden influir hasta cierto
punto en la clasificacion de las enfermedades. En cualquier caso la condicidn de presentacion
inherente a NAFLD subraya su carécter subclinico y sustenta la busqueda intencionada y
minuciosa de esta patologia en determinados escenarios de enfermedad (Mitra et al., 2020).

La conformacidn de los grupos de enfermedades anteriores permite la caracterizacion
de su perfil lipidico correspondiente. En varios estudios se ha demostrado que la presencia
de NAFLD es un factor independiente en el agravamiento de la concentracion sérica de
lipidos, situacion que favorece un perfil aterogénico caracterizado por hipertrigliceridemia,
aumento en los niveles de colesterol LDL y disminucion de HDL (Bril et al., 2016; Chen et
al., 2019; Peng et al., 2017). De la misma forma se ha distinguido el efecto independiente de
la obesidad y T2DM, encontrandose perfiles lipidicos proaterogénicos idénticos a los de
NAFLD, para ambas patologias (Athyros et al., 2018; Ipsen et al., 2018; Klop et al., 2013).
Sin embargo, es poca la atencion que se ha brindado al efecto combinado sobre el perfil de
lipidos cuando dos o las tres de estas enfermedades suceden simultaneamente.

En nuestro estudio, se propuso utilizar el calculo del pardmetro alfa como una medida
de resumen de la variabilidad de los datos que da la pauta para interpretar el perfil de lipidos
en los diferentes escenarios de enfermedad. La estratificacidn adicional por sexo, al interior
de cada grupo de patologias, revela las diferencias que existen entre hombres y mujeres al
mismo tiempo que expone tendencias compartidas, como se ha reportado en varios estudios
(Ingelsson et al., 2009; Kolovou et al., 2009; Murakata et al., 2015). En este sentido, la
concentracion de colesterol total, LDL y triglicéridos en los controles muestra una
distribucion que sugiere una variabilidad disminuida (leptocdrtica) y asimétrica (sesgo
positivo y mayor que 1), es decir, los datos sugieren que las concentraciones de estos lipidos,
en un sistema ausente de las enfermedades estudiadas, se mantienen en un rango muy
estrecho de variabilidad (CT, = 9.26; LDL, = 5.41; TG, = 5.32). Esto es congruente, desde

una perspectiva bioldgica, si consideramos que el colesterol LDL y los triglicéridos tienen
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un potencial aterogénico importante que ocasiona un decremento en la salud cardiovascular
(Cohen & Fisher, 2013).

En el extremo contrario se ubican los sujetos que padecen solo NAFLD y NAFLD-
Obesidad, en quienes la distribucidn de los datos para la concentracion de colesterol total y
LDL se asemeja a una distribucion normal (CT, - NAFLD = 2.61; CT, - NAFLD-Obesidad
=2.66; LDL, - NAFLD =2.91; LDL, - NAFLD-Obesidad = 2.97). Estos hallazgos sugieren
que cuando el sistema comienza a enfermar y agregar determinadas patologias, la
concentracion sérica de colesterol total se torna variable a expensas de LDL con una media
superior al de los otros grupos de enfermedades. Este comportamiento se invierte en lo que
respecta al colesterol HDL, en donde los sujetos control tienen una distribucion mas cercada
a la normal (HDL, = 3.24) y los sujetos con NAFLD y NAFLD-Obesidad adoptan
distribuciones mas leptocurticas con sesgos cercanos a cero (HDL, = 4.91 y 24.65,
respectivamente). Visto de otra forma, los sujetos control mantienen un estado de
variabilidad significativa en la concentracion de HDL mientras que los sujetos con NAFLD
y NAFLD-Obesidad pierden tal variabilidad. Este hallazgo también tiene un trasfondo
biolégico importante si consideramos que el colesterol HDL es el principal involucrado en
el transporte de colesterol con potencial aterogénico desde los tejidos periféricos al higado
(Brouwers et al., 2019).

Por su parte en sujetos con NAFLD-T2DM sucede un fendmeno peculiar. En ellos
las distribuciones de todos los componentes del perfil de lipidos analizados se aproximan a
la que presentan los controles, a pesar de continuar siendo un sistema que agrega dos
patologias (CT, = 5.86; LDL, = 3.57; HDL, = 3.57; TG, = 3.37). Una explicacién para este
cambio en el comportamiento de un sistema enfermo puede ser que la presencia conjugada
de ambas patologias lleva al sistema a un estado homeostatico en el espectro de enfermedad,
manteniéndolo dentro de un rango de adaptabilidad que le permite ser funcional. Esta puede
ser incluso la razon por la que la agregacion de las tres enfermedades no significa el punto
mas algido en la enfermedad del sistema. De hecho, los valores de los momentos estadisticos
para el grupo de NAFLD-Obesidad-T2DM se mantienen intermedios entre todos los grupos
y para todos los componentes del perfil de lipidos.

El vinculo que se guarda entre NAFLD, obesidad y T2DM ha intentado explicarse en

multiples estudios. Se ha propuesto que la asociacion entre el riesgo de obesidad y T2DM

78



puede estar mediada parcialmente por la presencia de NAFLD. Los mecanismos que
conectan a la obesidad y T2DM aun son poco claros, se piensa que la produccion de
adipocinas, la disfuncién mitocondrial, que resultaen IR, y el aumento de depdsitos ectopicos
de grasa pueden ser los mecanismos que las unen (Rodriguez et al., 2021). El Gltimo punto
es de especial interés ya que explicaria la presencia de NAFLD en tal escenario de
enfermedad. Por otro lado, en sujetos con obesidad sin componentes del sindrome
metabdlico, IR, esteatosis hepética e inflamacion, se ha determinado que tienen 11 veces
menos riesgo de incidencia de T2DM (Sung et al., 2018). La conjugacion de estos hallazgos
pone de manifiesto que cuando se presentan simultdneamente obesidad y T2DM, es muy
probable que el sistema también se vea afectado por NAFLD. Esto es congruente con
nuestros datos y evidenciado por la ausencia de sujetos en el grupo de Obesidad-NAFLD.

La informacidn obtenida por este método analitico sugiere que la agregacion de
enfermedades no se traduce como una mayor afectacion al sistema que disminuye su
capacidad de adaptacion. En realidad, parece suceder que la combinacion de determinados
padecimientos lleva al sistema a un estado de homeostasis en el espectro de enfermedad pero
que aun lo mantiene adaptable y funcional en cierta manera. Este fendmeno amortiguador se
habia sugerido para el higado graso como una posible explicacién a su papel en el riesgo
cardiovascular en sujetos con obesidad (Lazo et al., 2011). Si bien, en estudios mas recientes,
se ha determinado que en sujetos con T2DM el higado graso no es un mediador directo de
ateroesclerosis carotidea como lo es la acumulacién de grasa visceral y la HbAlc (Silaghi et
al., 2015). En concordancia con lo anterior y con base en nuestros hallazgos, parece ser que
tal fendmeno amortiguador no es inherente a una enfermedad, sino a la combinacion de
algunas de ellas, en este caso a la presencia agregada de NAFLD-T2DM.

Por su parte algunos de los modelos de regresion que evalUan interaccion mostraron
paralelismos con el analisis anterior. El efecto de la presencia de NAFLD-Obesidad sobre el
colesterol total, el colesterol LDL y los triglicéridos es superior al que se observa cuando
unicamente se presenta NAFLD. El efecto de NAFLD-T2DM sobre la concentracion de los
mismos componentes del perfil de lipidos es menor que el que sucede en sujetos con solo
T2DM. Este comportamiento se invierte para la concentracion de HDL, en donde el efecto
combinado de las enfermedades es menor que el efecto que se produce por separado. No fue

posible evaluar la interaccion de las tres enfermedades debido a que el modelo omite este
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escenario por presencia de colinealidad. De igual manera, los coeficientes de interaccion no
resultan estadisticamente significativos; una explicacion a esto es el tamafio de muestra
reducido con el que se cuenta para algunos grupos de enfermedad lo que dificulta estimar
confiablemente el efecto real de la presencia agregada de las patologias en estudio.

En los modelos que consideraron variables proxy cuantitativas al diagnéstico de
NAFLD, obesidad y T2DM, asi como el construido a partir de la categorizacion previa de
grupos de enfermedades, no fue posible establecer una relacion clara con los resultados del
primer tipo de analisis. Si bien en el modelo que utiliza como variable explicativa las
categorias de grupos de enfermedades, los coeficientes resultan significativos la
interpretacion de estos no se ajusta al fenémeno estudiado. Por otro lado, en el modelo de
regresion que utiliza variables proxy los coeficientes de interaccion no resultan
estadisticamente significativos, esta situacion puede explicarse también como una
consecuencia del tamafio muestral. Ciertamente, los modelos de regresion que incluyen
interaccion presentan tal inconveniente (Shieh, 2019), razén por la cual este trabajo explora
otras alternativas analiticas que den la pauta para fundamentar una relacién sindémica entre
distintas patologias.

Con base en lo anterior es evidente que la agregacion de NAFLD, obesidad y/o T2DM
modifica su conducta sobre los componentes del perfil de lipidos a comparacion de cuando
se presentan aisladamente. En algunos casos esta conducta insurgente produce un efecto
deletéreo de mayor magnitud (NAFLD-Obesidad) y en otros lo aminora (NAFLD-T2DM).
Este efecto es més evidente en las mujeres, aunque los hombres exhiben tendencias similares.
Bajo estos preceptos, nuestros resultados sugieren que el conjunto de enfermedades NAFLD-
Obesidad-T2DM, NAFLD-Obesidad y NAFLD-T2DM pueden proponerse como sindemias
y contrasindemia. El altimo término es una conceptualizacion que hace Singer en el modelo
de las sindemias y que define a las enfermedades cuya interaccion disminuye la carga de la
enfermedad (Singer, 2009), como se observa en el efecto homeostatico que tiene la presencia
agregada de NAFLD-T2DM sobre los componentes del perfil de lipidos. El caracter de esta
propuesta de sindemia/contrasindemia no es definitivo, consideramos que puede verse
modificado segun el escenario en el que se desarrollen y el efecto que se esté midiendo.

Es importante considerar que este trabajo es el primero en proponer una metodologia

analitica que surge de los sistemas complejos para evaluar el comportamiento de la
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concentracion sérica de lipidos en escenarios donde se presentan concomitanmente NAFLD,
obesidad y/o T2DM, esto a través de la concepcion de la variabilidad de los datos a nivel
poblacional. Adicionalmente, es el primer estudio en proponer que las enfermedades
agregadas pueden tener un anclaje homeostatico. Si bien, en este analisis se han establecido
algunos patrones y diferencias en edad, sexo y algunos escenarios de enfermedad que son
congruentes con lo reportado en otras investigaciones (Athyros et al., 2018; Bril et al., 2016;
Klop et al., 2013), no se desenvuelve por completo en el entorno conceptual que propone

Singer. La condicion novel de este trabajo precisa mayor investigacion al respecto.

Conclusion.
La implementacion de estrategias analiticas novedosas, como las que surgen de las Ciencias
de la Complejidad, al campo de la Epidemiologia puede ser de gran utilidad en el abordaje
de las problematicas en salud que atafien a esta disciplina. Un ejemplo de ellas es la
representacion de las poblaciones como sistemas complejos y el andlisis de su
comportamiento con base en las propiedades de su distribucion. Estos métodos ademas
pueden adaptarse y llevar a la practica propuestas tedricas como es el caso de las sindemias.
Desprendido de lo anterior fue posible proponer, por primera vez, a la conjuncion de
NAFLD, obesidad y/o T2DM como una sindemia/contrasindemia. Esto tras haber
determinado que el comportamiento en la concentracion sérica de colesterol total, colesterol
LDL, colesterol HDL vy triglicéridos se ve afectado diferencialmente por la agregacion de
ciertas enfermedades. Este podria ser el primer paso en tratar de esclarecer el papel de estas
enfermedades en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares que son la primera causa de

morbilidad y mortalidad en este grupo de padecimientos.

Limitaciones y fortalezas.

El presente trabajo de investigacion tiene la fortaleza de ser un estudio de base
poblacional efectuado en la comunidad. La particularidad de esta situacion es que nos brinda
una vision de las enfermedades de interés contextualizadas como eventos que no precisan
atencion intrahospitalaria, por ello los resultados de este trabajo pueden ser utiles en la
creacion de estrategias de prevencién secundaria y terciaria. Empero, no puede perderse de
vista gque se trata de un estudio transversal, lo que dificulta el seguimiento en la evolucion de

las enfermedades y la cuantificacion de sus efectos a largo plazo.
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Si bien la muestra es representativa de la poblacidn de donde se extrajo, una limitante
importante es que, dadas las caracteristicas de los andlisis, la interpretacion de los resultados
en hombres debe hacerse con cautela debido al nimero muestral con que se cuenta. Tal
situacion, en adicion con la sobrerrepresentacion femenina, dificulta la generalizacion de los
resultados aqui mostrados.

El diagndstico de NAFLD se hizo con base en un indice que considera datos
antropométricos y de laboratorio. Aunque este indice se ha validado ampliamente en muchas
poblaciones y su uso ha sido recomendado para el diagnéstico de esteatosis hepatica (Eslam
et al., 2020) no es el estdndar de oro en el diagndstico de la enfermedad. El diagnéstico de
obesidad se hizo con base al IMC, cuya principal limitante es la incapacidad que tienen para
valorar la distribucion del tejido adiposo, situacion de particular interés a la hora de abordar
problematicas sobre el metabolismo de lipidos.

Finalmente, la robustez de este trabajo de investigacion radica en ser el primero en
proponer a la suma de NAFLD, obesidad y/o T2DM como sindemia/contrasindemia y
evaluar dicha propiedad a través de cambios en la concentracién sérica de lipidos utilizando
estrategias analiticas de las Ciencias de la Complejidad. Esto significo el esfuerzo y la
colaboracion multidisciplinar que permitiesen concretar este proyecto. Por esto mismo es
necesario que se conduzcan mas investigaciones sobre los hallazgos reportados en este

trabajo.
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ANEexos.

Anexo 1.

indices para el diagnostico de esteatosis hepatica simple y variables antropométricas y de
laboratorio que consideran.

NAFLD
SCORES |NRS| Steato Test FLI NLFS | LAP [HSI| CHeK SCORE

Edad

Sexo

IMC

wC

Hipertension

Cuenta
leucocitaria

TBIL

ALT

AST

AST:ALT

GGT

TG

Colesterol

HDL

apo Al

T2DM

FS-insulina
Sindrome

metabolico

02-MG

Haptoglobina

Adiponectina

M30

DM
HbAlc
IFG

Contenido
hepatico de
grasa

IMC, indice de masa corporal; WC, circunferencia cintura (waist circunference); TBIL, bilirrubina
total; ALT, alanino aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; GGT, y-glutamil
transpeptidasa; TG, triglicéridos; HDL, lipoproteina de alta densidad (high density lipoprotein); apo
Al, apoproteina Al; T2DM, diabetes mellitus tipo 2; DM, diabetes mellitus (tipo 1y tipo 2); HbAlc,
hemoglobina glucosilada; FS-insulina, insulina sérica en ayuno; IFG, glucosa en ayunas alterada
(impaired fasting glucose); 02-MG, a-2 macroglobulina; M30, proteina M30 (antigeno de la
citoqueratina sérica 18).
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Anexo 2.
indices para el diagnostico de fibrosis hepatica y variables antropométricas y de laboratorio

que consideran.

NAFLD
SCORES |nrFs

FibroMeter
NAFLD index
(FibroMeterVCTE)

BARD

Hepascore
Score P

Edad

Sexo

IMC

Peso

TBIL

ALT

AST

AST:ALT

GGT

apo Al

DM

Glucosa

IFG

Plaquetas

AlbUmina

111 00

indice de
protrombina

02-MG

Haptoglobina

Ferritina

PIIINP

HA

TIMP1

Esteatosis
histol6gica

Actividad de
la enfermedad

Fibrosis score

VCTE I

PIIINP, Péptido amino-terminal de procolageno Il (procollagen Il amino terminal peptide); HA,
acido hialurénico (hyaluronic acid); TIMPL, inhibidor tisular de la metaloproteinasa 1 (tissue
inhibitor of metalloproteinase 1); VCTE, rigidez hepéatica determinada por elastografia transitoria
controlada por vibracion (liver stffness determined by vibration controlled transient elastography).
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Anexo 3.

indices para el diagndstico de esteatohepatitis no alcohdlica y variables antropométricas y de
laboratorio que consideran.

NAFLD
SCORES OxNASH

Edad

Sexo

Etnia

IMC

Talla

Peso

wC

W/H ratio

Hipertensién

TBIL

ALT

AST

ASTALT

GGT

TG

Colesterol

apo Al

T2DM

FS-insulina

IR Index

Sindrome
metabolico

o2-MG

Haptoglobina

Ferritina

Colégena 7S
tipo IV

CK18

M30

M65

13-HODE:LA
ratio

Acantosis
nigricans

WI/H ratio, indice cintura-cadera; IR index, indice de resistencia a la insulina; CK18, citoqueratina
18; M65, Fragmento sérico de citoqueratina 18 (marcador de necrosis); 13-HODE:LA ratio, ratio of
13-hydroxy octadecadienoic acid to linoleic acid.
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Anexo 4.

Puntos de corte evaluados para el valor de FLI 6ptimo que permita la identificacion de

esteatosis hepatica.

Pais y objetivo Puntos de corte Sensibilidad  Especificidad
) ) » FLI <30 para descartar esteatosis hepatica.
Italia - Poblacional ) ) . 87 % 64%
» FLI > 60 para diagndstico de la esteatosis
Desarrollo del FLI . 61% 86 %
hepatica
Brasil - Hospitalario ) .
) » Se considero FLI > 96 para diagnostico de
FLI en pacientes con 81 a85% 63%
) ) NAFLD.
obesidad mdrbida
Taiwén - Poblacional
) * FLI <20 - Hombres para descartar NAFLD. 80.3% 76.1%
FLI para cribado vs. )
) * FLI <10 — Mujeres para descartar NAFLD. 66.9% 65.5%
USG abdominal.
Reino Unido - * FLI <10 para descartar NAFLD o5
0
Hospitalario * FLI>60 para establecer diagnostico de o19¢ No reportado
0
FLIvs. H-MRS NAFLD.
) o * FLI > 20 como predictor de NAFLD en
China - Comunitario y B
] ] poblacién general 84,2% 65,3%
Hospitalario .
e FLI > 10 en poblacion magra 82.4% 57.9%
Evaluar puntos de corte B
FLi * FLI > 45 en poblacion con sobrepeso y 58.4% 73.6%
obesidad
o * FLI <10 descarto diagndstico de esteatosis
EUA - Comunitario .
» hepatica 86% No reportado
FLI en poblacion
o » FLI > de 30 para establecer el diagnostico 63% 88%
multiétnica
de NAFLD
) ] ] * FLI con punto de corte en 46.9 para
Iran - Hospitalario 82.42% 76.87%
hombres
Desempefio del FLI 82.33% 76.55%

FLI con punto de corte en 53.8 para mujeres

FLI: indice de higado graso; NAFLD, enfermedad por higado graso no alcoholico.
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Anexo 5.

Modelos de regresion con interaccion entre esteatosis hepatica, obesidad y diabetes mellitus tipo 2 considerando las variables independientes

como dicotémicas y ajustando solo por sexo.

HIGADO GRASO # OBESIDAD # DIABETES

Colesterol total (mg/dL) LDL (mg/dL)
n=1233 n=1233
R? ajustada = 6.48 R? ajustada = 4.26
Coef (B) IC 95% p C(‘[’;f IC 95% p

NAFDL 23.19 (17.62, 28.76) <0.001 NAFDL 15.52 (11.02, 20.03) <0.001
Obesidad -24.98 (-77.26, 27.31) 0.349 Obesidad -39.05 (-81.39, 3.28) 0.071
Si NAFLD # Si Obesidad 18.44 (-34.12, 71.01) 0.491 Si NAFLD # Si Obesidad 35.81 (-6.75, 78.38) 0.099
T2DM 12.8 (-3.86, 29.46) 0.132 T2DM 10.22 (-3.28, 23.71) 0.138
Si NAFLD # SiT2DM -6.84 (-25.65, 11.98) 0.476 Si NAFLD # SiT2DM -8.89 (-24.13, 6.34) 0.252
Si Obesidad # Si T2DM 1.55 (-11.12, 14.22) 0.81 Si Obesidad # Si T2DM 1.88 (-8.38, 12.15) 0.719
No NAFLD # Si Obe # Si T2DM VACIO No NAFLD # Si Obe # Si T2DM VACIO

Si NAFLD # Si Obe # Si T2DM OMITIDO (POR COLINEALIDAD) Si NAFLD # Si Obe # Si T2DM OMITIDO (POR COLINEALIDAD)
Sexo 8.58 (3.95, 13.20) <0.001 Sexo 4.87 (1.12, 8.61) 0.011

HDL (mg/dL) TG (mg/dL)
n=1233 n=1233
R? ajustada = 11.59 R? ajustada = 10.69
Coef () IC 95% 0 C(l‘;if IC 95% D

NAFDL -4.39 (-5.93, -2.85) <0.001 NAFDL 70.68 (55.63, 85.72) <0.001
Obesidad -3.43 (-17.87, 11.02) 0.642 Obesidad -82.23 (-223.59, 59.12) 0.254
Si NAFLD # Si Obesidad 0.98 (-13.54, 15.50) 0.894 Si NAFLD # Si Obesidad 79.12 (-62.99, 221.23) 0.275
T2DM 1.2 (-3.40, 5.80) 0.609 T2DM 8.68 (-36.37, 53.72) 0.706
Si NAFLD # SiT2DM -1.72 (-6.92, 3.47) 0.515 Si NAFLD # SiT2DM 14 (-36.87, 64.87) 0.589
Si Obesidad # Si T2DM 0.31 (-3.19, 3.81) 0.861 Si Obesidad # Si T2DM 0.19 (-34.08, 34.45) 0.991
No NAFLD # Si Obe # Si T2DM VACIO No NAFLD # Si Obe # Si T2DM VACIO

Si NAFLD # Si Obe # Si T2DM OMITIDO (POR COLINEALIDAD) Si NAFLD # Si Obe # Si T2DM OMITIDO (POR COLINEALIDAD)
Sexo 5.87 (4.59, 7.15) <0.001 Sexo -21.43 (-33.94, -8.92) 0.001

NAFLD, enfermedad por higado graso no alcohdlico (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease); T2DM, diabetes mellitus tipo 2 (Type 2 Diabetes Mellitus); CT,
colesterol total; HDL, colesterol de alta densidad (High Density Lipoprotein); LDL, colesterol de baja densidad (Low Density Lipoprotein); TG, triglicéridos.
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Anexo 5 (continuacién).

Modelos de regresion con interaccion entre FLI, IMC y HbAlc considerando las variables independientes como continuas y ajustando solo

por sexo.
| HIGADO GRASO # OBESIDAD # DIABETES
Colesterol total (mg/dL) LDL (mg/dL)
n=1233 n=1233
R? ajustada = 12.7 R? ajustada = 5.52
Coef (B) IC 95% p Coef (B) IC 95% p
FLI (%) 2.52 (0.80, 4.25) 0.004  FLI (%) 1.41 (-0.03, 2.85) 0.054
IMC (Kg/m2) 0.91 (-5.14, 6.97) 0.767  IMC (Kg/m2) 1.42 (-3.63, 6.46) 0.581
FLI#IMC -0.06 (-0.13, 0.01) 0.072 FLI#IMC -0.04 (-0.10, 0.02) 0.192
HbALc (%) 13.23 (-11.12, 37.58) 0.287  HbAlc (%) 6.43 (-13.84, 26.71) 0.534
FLI#HbALC -0.21 (-0.51, 0.08) 0.154 FLI#HbALc -0.1 (-0.34, 0.15) 0.428
IMC#HbALc -0.37 (-1.44,0.70) 0.493 IMC#HbALc -0.13 (-1.02, 0.76) 0.776
FLI#IMC#HbALc 0.01 (-0.00, 0.02) 0.241 FLI#IMC#HbALc 0 (-0.01, 0.01) 0.567
Sexo 12.05 (7.47, 16.63) <0.001 Sexo 5.23 (1.41, 9.05) 0.007
HDL (mg/dL) TG
n=1233 n=1233
R? ajustada = 13.55 R? ajustada = 28.03
Coef (B) IC 95% p Coef (B) IC 95% p
FLI (%) -0.17 (-0.66, 0.32) 0.498  FLI (%) 7.06 (2.70, 11.39) 0.001
IMC (Kg/m2) -1.43 (-3.14, 0.29) 0.103  IMC (Kg/m2) 0.17 (-15.65, 14.92) 0.983
FLI#IMC 0.01 (-0.01, 0.03) 0.43 FLI#IMC -0.16 (-0.33, 0.02) 0.075
HbAlc (%) -3.8 (-10.68, 3.08) 0.279 HbAlc (%) 53.59 (-9.69, 113.08) 0.086
FLI#HbALC 0 (-0.08, 0.09) 0.962 FLI#HbALc -0.7 (-1.43, 0.05) 0.063
IMC#HbALc 0.21 (-0.09, 0.51) 0.177 IMC#HbALc -2.33 (-4.92, 0.50) 0.09
FLI#IMC#HbALc 0 (0,0) 0.565 FLI#IMC#HbALc 0.03 (-0.00, 0.06) 0.053
Sexo 5.6 (4.30, 6.90) <0.001 Sexo 1.01 (-11.19, 12.05) 0.863

FLI, indice de esteatosis hepatica expresado en porcentaje (Fatty Liver Index); IMC, indice de masa corporal expresado en kg/m2; HbAlc
hemoglobina glicosilada expresada en porcentaje; CT, colesterol total; HDL, colesterol de alta densidad (High Density Lipoprotein); LDL, colesterol

de baja densidad (Low Density Lipoprotein); TG, triglicéridos.
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Anexo 5 (continuacién).

Modelos de regresion lineal que consideran la agrupacion de enfermedades como una variable independiente categérica. y ajustando solo

por sexo.
| HIGADO GRASO-OBESIDAD-DIABETES |
Colesterol total (mg/dL) LDL (mg/dL)
n=1233 n=1233
R? ajustada = 11.08 R? ajustada = 9.13
Coef (B) IC 95% p Coef (B) IC 95% p

Sindemia (ref. sanos) Sindemia (ref. sanos)

NOD2 24.16 11 (15.00, 33.33) <0.001 NOD2 15.49 11 (8.07, 22.91) <0.001

NO 16.65 11 (10.67, 22.64) <0.001 NO 12.28 11 (7.43, 17.13) <0.001

ND2 29.15 11 (20.07, 38.22) <0.001 ND2 16.84 11 (9.50, 24.19) <0.001

N 23.19 11 (17.62, 28.76) <0.001 N 15.52 11 (11.02, 20.03) <0.001

0] -24.98 || (-77.26, 27.31) 0.349 O -39.05 || (-81.39, 3.28) 0.071

D2 12.8 11 (-3.86, 29.46) 0.132 D2 10.22 11 (-3.28, 23.71) 0.138
Sexo (ref. hombres) 8.58 || (3.95, 13.20) <0.001  Sexo (ref. hombres) 4.87 1] (1.12, 8.61) 0.011

HDL (mg/dL) TG (mg/dL)
n=1233 n=1233
R? ajustada = 11.59 R? ajustada = 10.69
Coef (B) IC 95% p Coef (B) IC 95% p

Sindemia (ref. sanos) Sindemia (ref. sanos)

NOD2 -7.04 11 (-9.58, -4.51) <0.001 NOD2 90.43 11 (65.66, 115.20) <0.001

NO -6.83 11 (-8.49, -5.18) <0.001 NO 67.56 | (51.37, 83.74) <0.001

ND2 -491 11 (-7.42, -2.40) <0.001 ND2 93.36 || (68.83, 117.89) <0.001

N -4.39 1 (-5.93, -2.85) <0.001 N 70.68 | (55.63, 85.72) <0.001

o) 343 | (-17.87, 11.02) 0.642 0 -82.23 1 (-223.59, 59.12) 0.254

D2 1.2 11 (-3.40, 5.80) 0.609 D2 8.68 || (-36.37, 53.72) 0.706
Sexo (ref. hombres) 5.87] (4.59, 7.15) <0.001  Sexo (ref. hombres) -21.431 (-33.94, -8.92) 0.001

N, NAFLD; N-O, NAFLD-Obesidad; N-D2, NAFLD-T2DM; N, NAFLD; O, Obesidad; D2, T2DM. CT, colesterol total; HDL, colesterol de alta
densidad (High Density Lipoprotein); LDL, colesterol de baja densidad (Low Density Lipoprotein); TG, triglicéridos
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Anexo 6.

Diagrama de flujo que muestra a los sujetos incluidos y excluidos en el estudio asi como su
distribucion en el grupo control y los distintos grupos de enfermedades. STROBE:
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology.

Poblacion de la Cohorte Emiliano Zapata
en la medicion basal (2012-2016)
(N=1723)

Sujetos excluidos del analisis por
incumplimiento de los criterios de
inclusion

(n = 490)

A 4

Y

Sujetos incluidos en el andlisis
(distribuciones y regresiones)

(n=1233)

Conformacion del grupo control y los diferentes grupos de
enfermedades:
* Control (n=306; H=70, M = 236)
*+ NAFLD (n=437; H= 185, M =252)
* Obesidad (n=2;H=0,M=2)
« T2DM (n=21;H=10,M=11)
+ NAFLD-Obesidad (n =300, H=67, M =233)
* NAFLD-T2DM (n=85,H=35 M=50)
* Obesidad-T2DM (n=0)
» NAFLD-Obesidad-T2DM  (n=82; H =20, M = 62)

NAFLD, enfermedad por higado graso no alcohélico (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease); T2DM,
diabetes mellitus tipo 2 (Type 2 Diabetes Mellitus); H, hombres; M, mujeres.
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Media

Sesgo

Anexo 7.

Media y desviacion estandar de los momentos estadisticos y del pardmetro alfa de la
concentracion sérica normalizada de colesterol total para todos los sujetos de estudio.

*Los puntos representan cada una de las muestras aleatorias que se conformaron al interior
de los distintos grupos de enfermedad.
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Sesgo

Anexo 7 (continuacion).

Media y desviacion estandar de los momentos estadisticos y del pardmetro alfa de la
concentracion sérica normalizada de colesterol HDL para todos los sujetos de estudio.

*Los puntos representan cada una de las muestras aleatorias que se conformaron al

interior de los distintos grupos de enfermedad.
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Anexo 7 (continuacion).
Media y desviacion estandar de los momentos estadisticos y del pardmetro alfa de la
concentracion sérica normalizada de colesterol LDL para todos los sujetos de estudio.

*Los puntos representan cada una de las muestras aleatorias que se conformaron al
interior de los distintos grupos de enfermedad.
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Anexo 7 (continuacion).

Media y desviacion estandar de los momentos estadisticos y del pardmetro alfa de la
concentracion sérica normalizada de triglicéridos para todos los sujetos de estudio.

*Los puntos representan cada una de las muestras aleatorias que se conformaron al
interior de los distintos grupos de enfermedad.
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Anexo 8.
Media y desviacion estandar de los momentos estadisticos y del pardmetro alfa de la
concentracion serica normalizada de colesterol total en hombres y mujeres.

*Los puntos representan cada una de las muestras aleatorias que se conformaron al
interior de los distintos grupos de enfermedad.

Hombres Mujeres Hombres Mujeres
5 .25
==
45 =% | EE
2
]
i - N -
. E 157 E
= + 5 - +
* (3]
g 2=
34 [ [] -t
[a]
EE
——
25+ ==
+
.21 054
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Control N NO ND2 NOD2 Control N NO ND2 NOD2 Control N NO ND2 NOD2 Control N NO ND2  NOD2
Hombres Mujeres Hombres Mujeres
1.5 I 104
| $ i
L]
") .
. 7] .
5 EE : S 6 EE
5 .
E )
oo :
0 44 i $
. I :
) B
EE = = H
4=
-54 24
Control N NO ND2 NOD2 Control N NO ND2 NOD2 Control N NO ND2 NOD2 Control N NO ND2 NOD2
Hombres Mujeres
10
=
8_
L[]
.
£ 6
< .
H
' s
44
o
B |
&= o+
=+=
2_
T T T T T T T T T T
Control N NO ND2 NOD2 Control N NO ND2  NOD2

N, NAFLD; N-O, NAFLD-Obesidad; N-D2, NAFLD-T2DM; N, NAFLD; O, Obesidad; D2, T2DM.
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Anexo 8 (continuacion).

Media y desviacion estandar de los momentos estadisticos y del pardmetro alfa de la

concentracion serica normalizada de colesterol HDL en hombres y mujeres.

*Los puntos representan cada una de las muestras aleatorias que se conformaron al

interior de los distintos grupos de enfermedad.

N, NAFLD; N-O, NAFLD-Obesidad; N-D2, NAFLD-T2DM; N, NAFLD; O, Obesidad; D2, T2DM.
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Anexo 8 (continuacion).

Media y desviacion estandar de los momentos estadisticos y del pardmetro alfa de la
concentracion serica normalizada de colesterol LDL en hombres y mujeres.

*Los puntos representan cada una de las muestras aleatorias que se conformaron al
interior de los distintos grupos de enfermedad.
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N, NAFLD; N-O, NAFLD-Obesidad; N-D2, NAFLD-T2DM; N, NAFLD; O, Obesidad; D2, T2DM.
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Anexo 8 (continuacion).

Media y desviacion estandar de los momentos estadisticos y del pardmetro alfa de la
concentracion serica normalizada de triglicéridos en hombres y mujeres.

*Los puntos representan cada una de las muestras aleatorias que se conformaron al
interior de los distintos grupos de enfermedad.
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N, NAFLD; N-O, NAFLD-Obesidad; N-D2, NAFLD-T2DM; N, NAFLD; O, Obesidad; D2, T2DM.
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