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1. RESUMEN

Introduccion: La enfermedad por higado graso asociada a disfuncion metabdlica es una
de las consecuencias mas relevantes relacionadas al sindrome metabdlico y sus
componentes. Representa una de las principales etiologias de cirrosis en México. Sus
complicaciones y desenlaces tienen una alta morbimortalidad e impacto

socioecondmico.

Objetivos: Describir los factores clinicos, bioquimicos y antropomeétricos asociados a
cambio en el grado de esteatosis con o sin fibrosis hepatica en una cohorte de adultos

mexicanos.

Metodologia: Estudio de cohorte unicéntrico, observacional y descriptivo. Se incluyeron
individuos de 18 aflos 0 mas que contaran con una elastografia de transicion realizada
al menos hace 12 meses. En estos individuos se llevé a cabo una segunda evaluacion
para recolectar datos clinicos, bioquimicos y antropométricos, asi como una nueva

elastografia de transicion.

Resultados: Se incluyeron 94 individuos (68.1 % mujeres, 31.9 % hombres). Se
observaron diferencias favorables y estadisticamente significativas (p < 0.05) en la
comparacion de las siguientes variables al seguimiento respecto a la evaluacion inicial:
triglicéridos, colesterol total, colesterol no-HDL, apolipoproteina B (Apo B), aspartato-
aminotransferasa (AST), gamma-glutamil transferasa (GGT), glucosa sérica en ayuno,
peso, indice de masa corporal (IMC), parametro de atenuacion controlada (CAP),
medicion de rigidez hepatica e indice APRI. 47.8% de los participantes cambiaron su
categoria de esteatosis hepatica al seguimiento (12.5 % progresaron y 36.2 %

mejoraron); 6.4% no acudieron a realizarse elastografia de transicion al seguimiento.




Conclusion: En esta cohorte de adultos mexicanos, se observd mejoria en varios
parametros metabolicos bioquimicos y antropometricos al seguimiento comparados
con la evaluacion inicial, asi como una disminucion en el CAP y el grado de esteatosis
hepatica determinados por medio de elastografia de transicion. Esta observacion
puede ser de utilidad para reforzar las recomendaciones de control metabdlico en todo
individuo que presente elevaciones en los niveles de triglicéridos, colesterol total,
colesterol no HDL, apo B, AST, GGT, glucosa sérica en ayuno, peso e IMC, con el fin
de lograr mejoria o prevenir la progresion en el grado de esteatosis hepatica y sus

potenciales complicaciones.




2. INTRODUCCION

2.1 Marco tedrico y antecedentes

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA), recientemente redefinida
como enfermedad por higado graso asociada a disfuncion metabdlica (MAFLD, por sus
siglas en inglés) (1), es una de las principales causas de hepatopatia cronica en el
mundo (2). Se define como la acumulacion de grasa intrahepatica mayor al 5% y
requiere la exclusion de causas como el consumo de alcohol, infecciones virales, entre
otras. La siguiente etapa en el espectro de esta enfermedad, conocida como
esteatohepatitis no alcohdlica, incluye la presencia de lesion y muerte hepatocelular
con inflamacion lobulillar y portal. Los estadios finales de fibrosis y cirrosis surgen como
consecuencia del depésito de colageno y remodelado vascular, lo cual desemboca en

hipertension portal, falla hepatica y sus complicaciones (3).

La resistencia a la insulina es clave en la fisiopatogenia de la MAFLD (4). El contenido
intrahepatico de triglicéridos se relaciona con diversas alteraciones metabdlicas. Bril y
colaboradores demostraron en un estudio que incluyé a 352 pacientes con EHGNA
que la sensibilidad hepatica a la insulina se afecta tempranamente, incluso cuando el

contenido de grasa intrahepatica es apenas del 1.5% (5).

La MAFLD también se asocia con otras alteraciones endocrinas. El hipogonadismo en
los hombres y el exceso de androgenos en las mujeres se asocian con esteatosis
hepatica. Existe un debate continuo sobre las contribuciones relativas del
hiperandrogenismo v la resistencia a la insulina como los principales conductores del
aumento de la prevalencia de MAFLD en pacientes con sindrome de ovario poliquistico.
La prevalencia de MAFLD aumenta en mujeres posmenopausicas, por lo que se ha
propuesto al estradiol como un factor protector contra su desarrollo. El exceso de
glucocorticoides, el hipotiroidismo y la deficiencia de hormona del crecimiento también

estan relacionados con el desarrollo de MAFLD (6).



Los pacientes con MAFLD presentan un incremento en la mortalidad, tanto
cardiovascular como relacionada con descompensacion hepatica, asi como una mayor
incidencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y neoplasias malignas, incluyendo al
carcinoma hepatocelular (7). La presencia de fibrosis es la caracteristica mas relevante
asociada con estos desenlaces (4). Un metaanalisis publicado por Singhet vy
colaboradores mostro que hasta el 36.1% de los pacientes tienen fibrosis progresiva y
que alrededor de una quinta parte de estos desarrollara fibrosis avanzada en un lapso
de 5.9 anos (8).

La determinacion de esteatosis hepatica por técnicas basadas en resonancia
magneética tiene una alta precision diagnostica, similar a la biopsia hepatica. Sin
embargo, su disponibilidad en México es limitada. La técnica de imagen acoplada al
equipo de elastografia de transicion (FibroScan) denominada parametro de atenuacion
controlada (CAP, por sus siglas en inglés) es una buena herramienta para cuantificar
la esteatosis hepatica. Al ser integrada a la medicion de la rigidez hepatica (MLF, por
sus siglas en inglés), permite clasificar simultaneamente el grado de esteatosis y fibrosis
en un solo procedimiento. Por otro lado, los indices seroldgicos para la prediccion de
fibrosis hepatica, como el puntaje APRI (el cual toma en cuenta el valor de aspartato-
aminotransferasa y plaquetas), pueden usarse como metodo de deteccion en quienes
pueda ser util la realizacion de elastografia de transicion, resonancia magnética o
biopsia hepatica para una correcta clasificacion o como una alternativa aceptable

cuando no se tienen disponibles otros métodos diagnosticos (7).

En México, la hepatopatia por alcohol y la infeccion por virus de hepatitis C (VHC)
fueron las causas mas frecuentes de cirrosis en décadas pasadas (9). Sin embargo, el
aumento en la prevalencia del sindrome metabdlico y sus componentes, aunado a la
introduccion de terapias dirigidas contra el VHC y la mayor conciencia sobre
enfermedades autoinmunes, han originado cambios similares a los observados en

paises desarrollados respecto a las principales etiologias de hepatopatia crénica. Los



resultados de las ultimas Encuestas Nacionales de Salud y Nutricion revelan que la
prevalencia de obesidad paso de 25% en el afio 2000 a 36% en 2019 (10, 11).
Recientemente se publicé un estudio de cohorte retrospectivo y multicéntrico en
pacientes diagnosticados con cirrosis entre el afio 2000 y 2019 en 6 hospitales de la
Ciudad de México y el area metropolitana. Este ha sido el estudio de cohorte mas
grande publicado hasta la fecha en América Latina que evalla los cambios en las
tendencias etioldgicas de cirrosis en los ultimos 20 afos en pacientes mexicanos. Se
encontré que, de los 4584 pacientes incluidos a lo largo del estudio, la MAFLD se
convirtio en la principal causa de cirrosis, ocupando el 30% del total de los casos en
2019 (12). Hasta el momento no se han publicado estudios en nuestra poblacion que
evallen y analicen con detalle las variables implicadas en la progresion o el cambio en

el grado de esteatosis y fibrosis hepatica en México.

2.2 Planteamiento del problema y justificacion

Las enfermedades cronico-degenerativas son uno de los mayores problemas de salud
publica que enfrenta nuestro pais. Entre ellas se incluye al sindrome metabdlico y sus
componentes, como la obesidad, DM2, hipertension arterial sistémica y dislipidemia,
las cuales son area de competencia tanto del médico general, como del especialista
en Medicina Interna y en Endocrinologia. La MAFLD es una de las principales etiologias
de cirrosis en Meéxico y es una de las principales consecuencias relacionadas al
sindrome metabdlico y sus componentes; sus complicaciones y desenlaces tienen una

alta morbimortalidad e impacto socioeconémico.

Por lo anterior, consideramos que es de vital importancia el reconocimiento temprano
de la esteatosis y fibrosis hepatica y los factores asociados a su progresion en nuestra
poblacion. Esta investigacion pretende aportar evidencia que ayude a resolver las
interrogantes acerca de cuales son algunos de los principales factores clinicos,

bioquimicos y antropométricos asociados a la progresion o cambio en el grado de



esteatosis hepatica y cuales son los grupos de pacientes con mayor riesgo en quienes

se deben enfocar las estrategias y las politicas publicas de prevencion en salud.

2.3 Obijetivos

Obijetivo principal:

» Describir los factores asociados a cambio en el grado de esteatosis con 0 sin

fibrosis hepatica en una cohorte de adultos mexicanos.

Obijetivos secundarios:

» |dentificar los factores clinicos, bioquimicos, antropométricos y en la elastografia
de transicion que hayan tenido un cambio estadisticamente significativo entre la

evaluacion inicial y al seguimiento de los individuos incluidos en esta cohorte.

» |dentificar los casos con cambio en el grado de esteatosis con o sin fibrosis

hepatica determinada por elastografia de transicion.

» Describir la concordancia entre los indices serolégicos para la prediccion de
fibrosis hepatica y el resultado de la medicion de rigidez hepatica por

elastografia de transicion.




3. METODOLOGIA

» Diseno del estudio:

Estudio de cohorte unicéntrico, observacional y descriptivo.

» Recoleccién y obtencién de los datos:

Revisamos las bases de datos de la Unidad de Investigacion de Enfermedades
Metabdlicas del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran e identificamos aquellos individuos que contaran con una elastografia
de transicion y cumplieran los criterios de inclusion y exclusion.

En estos individuos, llevamos a cabo una segunda evaluacion para recolectar
datos sociodemograficos, clinicos, bioguimicos y antropomeétricos, asi como
una nueva elastografia de transicion.

El tiempo de seguimiento finalizd el 29 de julio del 2022, fecha en la que se

realizd el analisis de los datos.

p Criterios de inclusion:

Individuos de 18 afios 0 mas.
Que cuenten con una elastografia de transicion realizada al menos hace 12

meses.

» Criterios de exclusion:

Individuos que presenten cualquiera de las siguientes enfermedades conocidas:
hepatitis de cualquier etiologia, infeccion por VIH, enfermedades inflamatorias
crénicas como lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide y neoplasias
malignas.

Individuos cuya ingesta estimada de etanol exceda los 30 g/dia en hombres y

20 g/dia en mujeres.
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Individuos que se encuentren en tratamiento con farmacos asociados a

esteatosis hepatica (tamoxifeno, amiodarona, estrégenos, glucocorticoides,

farmacos antirretrovirales).

Mujeres en embarazo o lactancia.

Definicion de variables:

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL UNIDAD DE | TIPO DE
MEDICION | VARIABLE

Sexo Documentado al momento de la 0 = Mujer Cualitativa
evaluacion 1= Hombre | dicotomica

Edad de Tiempo transcurrido desde el ARoS Cuantitativa

presentacion nacimiento hasta el momento de la | cumplidos discreta
evaluacion

Plaquetas Documentadas por biometria Células x Cuantitativa
heméatica al momento de la 10%microlitro | discreta
evaluacion

Triglicéridos Documentados por quimica mg/dL Cuantitativa
sanguinea al momento de la discreta
evaluacion

Colesterol total Documentado por quimica mg/dL Cuantitativa
sanguinea al momento de la discreta
evaluacion

Colesterol de Documentado por quimica mg/dL Cuantitativa

alta densidad sanguinea al momento de la discreta

(HDL) evaluacion

Colesterol no- Calculado por medio de la férmula: | mg/dL Cuantitativa

HDL colesterol total — colesterol HDL discreta
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(documentados al momento de la

evaluacion)
Colesterol de Calculado por medio de la férmula | mg/dL Cuantitativa
baja densidad de Sampson, utilizando las discreta
(LDL) variables necesarias
documentadas al momento de la
evaluacion
Apolipoproteina | Documentado por quimica mg/dL Cuantitativa
B (Apo B) sanguinea al momento de la discreta
evaluacion
Acido urico Documentado por quimica mg/dL Cuantitativa
sanguinea al momento de la continua
evaluacion
Creatinina sérica | Documentada por quimica mg/dL Cuantitativa
sanguinea al momento de la continua
evaluacion
Tasa de filtrado | Calculada por medio de la formula | mL/min/1.73 | Cuantitativa
glomerular de CKD-EPI, utilizando las m2de continua
estimada (TFGe) | variables necesarias superficie
documentadas al momento de la corporal
evaluacion
Alanino- Documentada por quimica U/L Cuantitativa
aminotransferasa | sanguinea al momento de la discreta
(ALT) evaluacion
Aspartato- Documentada por quimica U/L Cuantitativa
aminotransferasa | sanguinea al momento de la discreta

(AST)

evaluacion

12




Gamma-glutamil | Documentada por quimica U/L Cuantitativa

transpeptidasa sanguinea al momento de la discreta

(GGT) evaluacion

Glucosa sérica Documentada por quimica mg/dL Cuantitativa

en ayuno sanguinea al momento de la discreta
evaluacion

Insulina en Documentada por quimica microUl/mL | Cuantitativa

ayuno sanguinea al momento de la continua
evaluacion

Hemoglobina Documentada por quimica % Cuantitativa

glucosilada sanguinea al momento de la continua

(HbA1C) evaluacion

Evaluacion del Calculado por medio de la formula: | Cifra Cuantitativa

modelo glucosa sérica en ayuno x insulina | numérica continua

homeostatico en ayuno / 405 (documentadas al

para la momento de la evaluacion)

Resistencia a la

insulina (HOMA-

IR, por sus siglas

en inglés)

Tension arterial Documentada al momento de la mmHg Cuantitativa

sistolica (TAS) evaluacion por medicion con discreta
baumanometro

Tension arterial Documentada al momento de la mmHg Cuantitativa

diastolica (TAD) | evaluacion por medicion con discreta
baumandmetro

Peso Documentada al momento de la kg Cuantitativa
evaluacion por medicion continua

antropomeétrica
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Talla Documentada al momento de la m Cuantitativa
evaluacion por medicion continua
antropomeétrica

indice de masa Calculado por medio de la férmula: | kg/m? Cuantitativa

corporal (IMC) peso / talla al cuadrado continua
(documentados al momento de la
evaluacion)

Perimetro de Documentada al momento de la cm Cuantitativa

cintura evaluacion por medicion continua
antropomeétrica

Perimetro de Documentada al momento de la cm Cuantitativa

cadera evaluacion por medicion continua
antropomeétrica

indice Calculado por medio de la formula: | Cifra Cuantitativa

cintura/cadera perimetro de cintura / perimetro de | numérica continua
cadera (documentadas al
momento de la evaluacion)

Masa grasa Documentada al momento de la % Cuantitativa
evaluacion por bioimpedancia continua

Tejido adiposo Documentada al momento de la L Cuantitativa

visceral evaluacion por bioimpedancia continua

indice de Calculado por medio de la formula: | > 0.99 = Cuantitativa
relacion AST a (AST / 40%) / (plaquetas) x 100 Riesgo de continua
plaquetas (APRI) | (documentados al momento de la | fibrosis
evaluacion) avanzada
(F3-F4)

indice de Calculado por medio de la férmula: | > 2.59 = Cuantitativa

Fibrosis-4 (FIB- | (edad x AST) / (plaquetas x VALT) | Riesgo de continua

4) fibrosis

14




(documentados al momento de la | avanzada
evaluacion) (F3-F4)
Parametro de Documentada al momento de la dB Cuantitativa
atenuacion evaluacion por elastografia de discreta
controlada (CAP, | transicion
por sus siglas en
inglés)
Medicion de Documentada al momento de la kPa Cuantitativa
rigidez hepatica | evaluacion por elastografia de continua
(LSM, por sus transicion
siglas en inglés)
Grado de Documentada al momento de la S0 = CAP < | Cualitativa
esteatosis evaluacion por elastografia de 294 dB nominal
hepatica transicion S1=CAP
294 - 309 dB
S2 = CAP
310-330dB
S3=CAP >
330 dB
Grado de fibrosis | Documentada al momento de la FO-F1= Cualitativa
hepatica evaluacion por elastografia de LSM < 8.2 nominal
transicion kPa
F2 =LSM
8.2-9.6
kPa
F3 =LSM
9.7-135
kPa
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F4 =LSM >
13.5

* limite superior normal de AST

p  Andlisis estadistico:

Los datos se presentan utilizando media y desviacion estandar para las variables de
distribucion normal, asi como mediana y rangos intercuartilicos para aquellas de
distribucion no normal. Se aplicaran pruebas de t de Student para variables
cuantitativas con distribuciéon normal y pruebas no paramétricas (de Wilcoxon) para
variables cuantitativas con distribucion no normal. Se considerara un valor de p < 0.05
como significancia estadistica. El andlisis estadistico se llevara a cabo mediante

software IBM SPSS Statistics version 23.
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4. RESULTADOS

Se incluyd un total de 94 individuos para ser evaluados en esta cohorte, de los cuales
64 fueron mujeres (68.1 %) y 30 hombres (31.9 %). Las caracteristicas de las
diferentes variables de la cohorte, tanto al momento de la evaluacion inicial como al

seguimiento, se presentan en la Tabla 1y se describen a continuacion.

Caracteristicas de la cohorte al momento de la evaluacion inicial:

La mediana de edad fue de 47 anos, con rango intercuartilico (RIC) de 39 a 57 afos.
La mediana de triglicéridos fue de 186 mg/dL (RIC 130-251). La mediana de colesterol
total fue de 205 mg/dL (RIC 174-230). La mediana de colesterol de alta densidad (HDL)
fue de 41 mg/dL (RIC 35-53). La mediana de colesterol no-HDL fue de 161 mg/dL (RIC
133.185). El promedio de colesterol de baja densidad (LDL) fue de 120.4 +/- 27.3
mg/dL. El promedio de apolipoproteina B (Apo B) fue de 108.6 +/- 22.9 mg/dL. El
promedio de é&cido urico fue de 5.5 +/- 1.3 mg/dL. La mediana de tasa de filtrado
glomerular estimada (TFGe) por la férmula CKD-EPI fue de 107.3 mL/min/1.73 m?(RIC
91.2-120). La mediana de alanino-aminotransferasa (ALT) fue de 26 U/L (RIC 20-34).
La mediana de aspartato aminotransferasa (AST) fue de 24 U/L (RIC 20-32). La
mediana de gamma-glutamil transpeptidasa (GGT) fue de 24 U/L (RIC 17-36). La
mediana de glucosa sérica en ayuno fue de 100 mg/dL (RIC 94-111). La mediana de
insulina en ayuno fue de 10.6 microUl/mL (RIC 7.2-16-6). La mediana para el valor de
la evaluacion del modelo homeostatico para la resistencia a la insulina (HOMA-IR) fue
de 2.78 (RIC 1.68-4.64). La mediana de hemoglobina glucosilada (HbA1C) fue de 5.9%
(RIC 5.5-6.2). La mediana de tension arterial sistolica (TAS) fue de 117 mmHg (RIC
110-128). La mediana de tension arterial diastélica (TAD) fue de 75 mmHg (RIC 71-
82). La mediana para el peso fue de 76.4 kg (RIC 66.2-88.6). La mediana para el valor
del indice de masa corporal (IMC) fue de 29.0 (RIC 25.7-33.6). ElI promedio del
perimetro de cintura en las mujeres fue de 93.0 +/- 11.1 cm. El promedio del perimetro

de cintura en los hombres fue de 102.3 +/- 14.8 cm. El promedio para el valor del indice
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de cintura/cadera en las mujeres fue de 0.88 +/- 0.05. La mediana para el valor del
indice de cintura/cadera en los hombres fue de 0.97 (0.93-1.00). El promedio de masa
grasa en las mujeres fue de 42.4 +/- 5.5 %. El promedio de masa grasa en los hombres
fue de 34.5 +/- 9.0 %. La mediana del tejido adiposo visceral en las mujeres fue de 2.5
L (RIC 1.9-3.2). La mediana del tejido adiposo visceral en los hombres fue de 3.8 L
(RIC 2.8-5.4). La mediana del parametro de atenuacion controlada (CAP) fue de 332
dB (RIC 304-375). La mediana de la medicion de rigidez hepatica (LSM) fue de 5.0 kPa
(RIC 4.0-6.0). La mediana para el valor del indice de relacion AST a plaquetas (APRI)
fue de 0.229 (RIC 0.182-0.360). La mediana para el valor del indice de Fibrosis-4 (FIB-
4) fue de 0.842 (RIC 0.586-1.213).

Caracteristicas de la cohorte al momento de la evaluacién al sequimiento:

La mediana de edad fue de 49 afos (RIC 41-59). La mediana de triglicéridos fue de
144 mg/dL (RIC 110-213). El promedio de colesterol total fue de 192.8 +/- 38.0 mg/dL.
La mediana de colesterol HDL fue de 43 mg/dL (RIC 36-52). El promedio de colesterol
no-HDL fue de 147.6+/- 37.7 mg/dL. El promedio de colesterol LDL fue de 114.5 +/-
30.7 mg/dL. El promedio de Apo B fue de 95.8 +/- 21.4 mg/dL. La mediana de acido
urico fue de 5.0 mg/dL (RIC 5.0-6.0). El promedio de TFGe por la férmula CKD-EPI fue
de 100.4 +/- 18.3 mL/min/1.73 m2. La mediana de ALT fue de 26 U/L (RIC 19-36). La
mediana de AST fue de 22 U/L (RIC 19-28). La mediana de GGT fue de 20 U/L (RIC
14-28). La mediana de glucosa sérica en ayuno fue de 99 mg/dL (RIC 92-104). La
mediana de insulina en ayuno fue de 12 microUl/mL (RIC 7-17). La mediana para el
valor de HOMA-IR fue de 2.69 (RIC 1.86-4.20). La mediana de HbA1C fue de 5.7%
(RIC 5.5-6.2). La mediana de TAS fue de 121 mmHg (RIC 112-131). La mediana de
TAD fue de 76 mmHg (RIC 70-81). La mediana para el peso fue de 75 kg (RIC 65.0-
84.0). La mediana para el valor del IMC fue de 28.9 (RIC 25.6-32.7). La mediana del
perimetro de cintura en las mujeres fue de 91 cm (RIC 84-99). ElI promedio del
perimetro de cintura en los hombres fue de 101.5 +/- 12.9 cm. El promedio para el valor
del indice de cintura/cadera en las mujeres fue de 0.87 +/- 0.05. La mediana para el

valor del indice de cintura/cadera en los hombres fue de 0.98 (0.92-1.00). El promedio
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de masa grasa en las mujeres fue de 43.1 +/- 7.3 %. El promedio de masa grasa en los
hombres fue de 32.4 +/- 7.4 %. La mediana del tejido adiposo visceral en las mujeres
fue de 2.0 L (RIC 2.0-3.0). La mediana del tejido adiposo visceral en los hombres fue
de 4.0 L (RIC 3.0-5.0). La mediana del CAP fue de 318.5 dB (RIC 252.2-345-5). La
mediana de la LSM fue de 4.0 kPa (RIC 4.0-5.0). La mediana para el valor del indice
APRI fue de 0.221 (RIC 0.173-0.295). La mediana para el valor del indice FIB-4 fue de
0.834 (RIC 0.617-1.161).

Comparacioén entre variables al momento de la evaluacién inicial y al sequimiento:

Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05) en las siguientes
variables: triglicéridos (p < 0.001), colesterol total (p 0.003), colesterol no HDL (p
0.001), Apo B (p < 0.001), TFGe (p 0.003), AST (p 0.008), GGT (p < 0.001), glucosa
sérica en ayuno (p 0.026), peso (p 0.007), IMC (p 0.021), CAP (p < 0.001), LSM (p
0.001) e indice APRI (p 0.022). Todas ellas con valores mas favorables al seguimiento
que en la evaluacion inicial, excepto para la TFGe. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la comparacion entre el resto de las variables al

momento de la evaluacion inicial y al seguimiento.

Tabla 1. Caracteristicas de la cohorte

VARIABLE INICIAL SEGUIMIENTO |p

Edad (anos) 47 (39-57) 49.5 (41-59) -

Factores bioquimicos

Triglicéridos (mg/dL) 186 (130-251) 144 (110-213) < 0.001
Colesterol total (mg/dL) 205 (174-230) 192.8 +/- 38.0 0.003
Colesterol HDL (mg/dL) 41 (35-53) 43 (36-52) 0.220
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Colesterol no-HDL (mg/dL) 161 (133-185) 147.6 +/- 37.7 0.001
Colesterol LDL (mg/dL) 120.4 +/- 27.3 114.5 +/- 30.7 0.059
Apo B (mg/dL) 108.6 +/- 22.9 95.8 +/-21.4 < 0.001
Acido drico (mg/dL) 55+/-1.3 5.0 (5.0-6.0) 0.482
TFGe (mL/min/1.73 m?) 107.3 (91.2- 100.4 +/-18.3 0.003
120.0)
ALT (U/L) 26 (20-34) 26 (19-36) 0.622
AST (U/L) 24 (20-32) 22 (19-28) 0.008
GGT (U/L) 24 (17-36) 20 (14-28) < 0.001
Glucosa sérica en ayuno 100 (94-111) 99 (92-104) 0.026
(mg/dL)
Insulina en ayuno (microUl/mL) | 10.6 (7.2-16.6) 12 (7-17) 0.845
HOMA-IR 2.78 (1.68-4.64) | 2.69 (1.86-4.20) | 0.729
HbA1C (%) 5.9 (5.5-6.2) 5.7 (56.5-6.2) 0.066
Factores clinicos y antropométricos
TAS (mmHg) 117 (110-128) 121 (112-131) 0.102
TAD (mmHQ) 75 (71-82) 76 (70-81) 0.469
Peso (kg) 76.4 (66.2-88.6) | 75.0 (65.0-84.0) | 0.007
IMC 29.0 (25.7-33.6) | 28.9 (25.6-32.7) | 0.021
Perimetro de cintura, mujeres 93.0 +/-11.1 91 (84-99) 0.309

(cm)
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Perimetro de cintura, hombres | 102.3 +/- 14.8 101.5+/-12.9 0.456

(cm)

indice cintura/cadera, mujeres | 0.88 +/- 0.05 0.87 +/-0.05 0.137

indice cintura/cadera, hombres | 0.97 (0.93-1.00) | 0.98 (0.92-1.00) | 0.873

Masa grasa, mujeres (%) 42.4 +/-5.5 43.1+/-7.3 0.868

Masa grasa, hombres (%) 34.5+/-9.0 32.4 +/-7.4 0.216

Tejido adiposo visceral, mujeres | 2.5 (1.9-3.2) 2.0 (2.0-3.0) 0.132

(L)

Tejido adiposo visceral, 3.8 (2.8-5.4) 4.0 (3.0-5.0) 0.879

hombres (L)

Elastografia de transicion

CAP (dB) 332 (304-375) 318.5 (252.5- < 0.001

345.5)

LSM (kPa) 5.0 (4.0-6.0) 4.0 (4.0-5.0) 0.001

indices seroldgicos para prediccion de fibrosis hepatica

APRI 0.229 (0.182- 0.221 (0.173- 0.022
0.360) 0.295)

FIB-4 0.842 (0.586- 0.834 (0.617- 0.582
1.213) 1.161)

De un total de 94 individuos evaluados, de los cuales 64 fueron mujeres (68.1 %) y 30
hombres (31.9 %). Los valores se presentan como media +/- desviacion estandar para
las variables con distribucion normal o como mediana (rango intercuartilico) para las

variables con distribucion no normal.
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Cambios en la categoria de esteatosis:

Las frecuencias de las categorias de esteatosis entre los individuos al momento de la

evaluacion inicial y al seguimiento se muestran en la Tabla 2.

De los 94 individuos evaluados al inicio, todos contaban con elastografia de transicion.
14 de ellos (14.9%) pertenecian al grupo sin esteatosis hepatica (S0). 80 individuos
(85.1%) tenian algun grado de esteatosis. 13 individuos (13.8%) pertenecian al grupo
con S1. 17 individuos (18.1%) pertenecen al grupo con S2. 50 individuos (53.2%)

pertenecian al grupo con S3.

De los 14 individuos con SO al momento de la evaluacion inicial, 11 se mantuvieron en
S0, 2 progresaron (1 a S1, 1 a S3) y 1 no acudio a realizarse elastografia de transicion

al seguimiento.

De los 13 individuos con S1 al momento de la evaluacion inicial, 7 mejoraron a S0, 3
se mantuvieron en S1'y 3 progresaron (1 a S2y 2 a S3). Todos acudieron a realizarse

elastografia de transicion al seguimiento.

De los 17 individuos con S2 al momento de la evaluacion inicial, 5 mejoraron a SO,
ninguno a S1, 4 se mantuvieron en S2, 6 progresaron a S3 y 2 no acudieron a realizarse

elastografia de transicion al seguimiento.

De los 50 individuos con S3 al momento de la evaluacion inicial, 22 mejoraron (13 a
S0,2aS1y7aS2),25se mantuvieron en S3 y 3 no acudieron a realizarse elastografia

de transicion al seguimiento.

Por lo tanto, al seguimiento de los 94 individuos que contaban con elastografia de
transicion al momento de la evaluacion inicial, 45 de ellos (47.8%) cambiaron su
categoria de esteatosis hepatica, ya que 11 individuos (12.5%) progresaron y 34
individuos (36.2%) mejoraron; 43 individuos (45.7%) permanecieron en la misma
categoria de esteatosis hepatica y 6 individuos (6.4%) no acudieron a realizarse

elastografia de transicion al seguimiento.
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De los 88 individuos que acudieron a realizarse elastografia de transicion al
seguimiento, 36 de ellos (40.9%) pertenecieron al grupo sin esteatosis hepatica (S0).
52 individuos (59.1%) tenian algun grado de esteatosis. 6 individuos (6.8%)
pertenecieron al grupo con S1. 12 individuos (13.6%) pertenecieron al grupo con S2.

34 individuos (38.6%) pertenecieron al grupo con S3.

Tabla 2. Frecuencias de las categorias de esteatosis hepatica entre los individuos de

la cohorte al momento de la evaluacion inicial y al sequimiento.

CATEGORIA ESTEATOSIS | INICIAL SEGUIMIENTO
SO (CAP < 294 dB) 14 (14.9 %) 36 (40.9 %)

S1 (CAP 294 - 309 dB) 13 (13.8 %) 6 (6.8 %)

S2 (CAP 310 - 330 dB) 17 (18.1 %) 12 (13.6 %)
S3 (CAP > 330 dB) 50 (53.2 %) 34 (38.6 %)
Total 94 (100 %) 88 (100 %)

Los valores se presentan como frecuencias (porcentaje). 6 individuos no acudieron a

realizarse elastografia de transicion al seguimiento.

Grado de fibrosis hepética:

Respecto al grado de fibrosis hepatica determinado por elastografia de transicion:

De los 94 individuos evaluados al inicio, 88 pertenecieron a la categoria de FO-1, 1 a la

categoria de F2, 5 a la categoria de F3 y ninguno a la categoria de F4.

De los 88 individuos evaluados al seguimiento, 84 pertenecieron a la categoria de FO-

1, 2 a la categoria de F2 y ninguno a la categoria de F3 ni F4.
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Respecto a los indices serolégicos para la prediccion de fibrosis hepatica:

De los 94 individuos evaluados al inicio, 75 contaban con las variables completas para
poder calcular los indices de APRIy FIB-4. De ellos, 1 individuo tuvo un puntaje de APRI

mayor a 0.99, quien también tuvo un puntaje de FIB-4 igual o mayor a 2.59.

De los 88 individuos evaluados al seguimiento, 87 contaban con las variables
completas para poder calcular los indices de APRI 'y FIB-4, de los cuales ninguno tuvo

un puntaje de APRI mayor a 0.99 ni un puntaje de FIB-4 mayor de 2.59

Respecto a la concordancia de los indices serolégicos para la prediccion de fibrosis

avanzada:

De los 5 individuos que pertenecieron a la categoria de F3 en su determinacion por
elastografia de transicion inicial, solo 1 tuvo un puntaje de APRI mayor a 0.99 y un

puntaje de FIB-4 mayor de 2.59.

No se identificaron individuos que pertenecieran a la categoria de F3 ni F4 en su

determinacion por elasografia de transicion al seguimiento.
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5. DISCUSION

La MAFLD es reconocida como la manifestacion hepatica del sindrome metabdlico, la
cual frecuentemente coexiste con obesidad, dislipidemia y resistencia a la insulina. Los
pacientes con MAFLD tienen una mayor morbilidad y mortalidad relacionadas con
disfuncion hepatica y cardiovascular (6). Por lo tanto, es relevante reconocer los
diversos factores asociados al cambio en el grado de esteatosis hepatica, con el
proposito de disefar estrategias que conduzcan a su identificacion y manejo en los

diferentes niveles de atencion sanitaria.

La heterogeneidad en la presentacion clinica y el curso de la MAFLD esta influenciada
por multiples factores que incluyen la edad, el sexo, el estado hormonal, el origen
etnico, la dieta, el consumo de alcohol, el tabaquismo, la predisposicion genetica, el
microbioma y el estado metabdlico. Por lo tanto, la interaccién de estos factores
modificara el curso clinico y las manifestaciones finales (1). En este estudio logramos
describir algunos factores metabolicos (bioquimicos y antropométricos) asociados al
cambio en el grado de esteatosis con o sin fibrosis hepatica determinados por

elastografia de transicion en una cohorte de adultos mexicanos.

En nuestra cohorte, la concentracion en sangre de triglicéridos disminuyo
significativamente de la evaluacion inicial al seguimiento. En la MAFLD, los triglicéridos
se acumulan en el higado y la circulacion. Si bien no son necesariamente
hepatotoxicos, el aumento en los triglicéridos refleja una disfuncion intrinseca en el
metabolismo hepatico de glucosa y lipidos que conduce a acumulacion en los
hepatocitos de acidos grasos libres y diacilglicerol, lo que conlleva a un circulo vicioso
de mayor resistencia a la insulina y mayor grado de esteatosis (6). Algunos indices
bioquimicos, como el indice de triglicéridos/colesterol HDL y de triglicéridos/glucosa,
se han propuesto como marcadores de resistencia a la insulina. En un estudio llevado

a cabo en poblacion coreana sin diabetes, Sung y colaboradores observaron que el
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indice de triglicéridos/colesterol HDL era mayor en pacientes con MAFLD
independientemente de la edad, el IMC y el perimetro de cintura (13). Sera conveniente
evaluar la utilidad de estos indices subrogados de resistencia a la insulina como
marcadores asociados al cambio en el grado de esteatosis hepatica en analisis
subsecuentes en esta cohorte, ya que en nuestro estudio no se identificaron cambios
significativos al seguimiento en cuanto a las concentraciones de insulina en ayuno ni

en el HOMA-IR.

Ademas de los triglicéridos, nuestra cohorte mostré mejoras significativas en la
concentracion de colesterol total, colesterol no-HDL, AST, el peso, el IMC, el CAP y la
MLS. Asimismo, identificamos una disminucion significativa en las concentraciones de
Apo B. Hallazgos similares se han observado en estudios de poblaciones diversas. Por
ejemplo, un estudio de Wu y colaboradores que evalué a el perfil de lipidos y
apolipoproteinas, mostr6 que los pacientes con MAFLD con DM2 o
sobrepeso/obesidad tenian una mayor proporcion de perfiles de lipidos y lipoproteinas
anormales que aquellos que eran de peso normal. En aquellos con
sobrepeso/obesidad, hubo relaciones dosis-respuesta entre la esteatosis moderada a
grave y los triglicéridos, el colesterol total, HDL, LDL, Apo B, Apo E y Lp(a) (14).
Recientemente, Moolla y colaboradores informaron la experiencia de una clinica
multidisciplinaria de MAFLD en Reino Unido, donde se analizaron 165 pacientes
durante un periodo medio de 13 meses. Observaron mejoras significativas en el
colesterol total, enzimas hepaticas, HbA1c y el peso, ademas de en la MLS mediante
elastografia de transicion como marcador del grado de fibrosis (15). En nuestro estudio
también se observo una mejoria en la MLS entre la evaluacion inicial y al seguimiento,
aunque fueron relativamente pocos individuos en los que se identifico un grado

significativo de fibrosis.

La disminucion observada en la TFGe, aunque estadisticamente significativa, fue
minima y no contribuy6 a que alguno de los individuos evaluados tuviera un deterioro

clinicamente significativo de su funcion renal.
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En cuanto a la mejoria observada en el CAP y el cambio en las categorias de esteatosis
hepatica entre la evaluacion inicial y al seguimiento, no esta claro si la elastografia de
transicion deba realizarse a intervalos definidos. Recientemente, una cohorte de 611
pacientes con DM2 fue seguida con elastografia de transicion seriada durante 3.5 afos.
La mayoria de los pacientes tenian MAFLD al inicio y otro 50% desarroll6 MAFLD
durante el periodo evaluado. Alrededor del 20 % tenia fibrosis hepatica avanzada al
inicio del estudio, pero solo el 4 % desarroll6 fibrosis avanzada en 3 afios. Ademas, el
IMC vy la diferencia de ALT respecto a los valores basales predijeron de forma

independiente un aumento de la LSM (16).

La evolucion de la enfermedad puede modificarse debido a intervenciones externas,
estados de enfermedad superpuestos, predisposicion hereditaria, e incluso puede
retroceder "espontaneamente”, como se ha demostrado en estudios observacionales y
en participantes del grupo placebo en ensayos de tratamiento (1). Comunmente, la
recomendacion de primera linea en el manejo de pacientes con MAFLD es la pérdida
de peso a través de cambios en el estilo de vida. En la practica, implementar y mantener
dicho cambio puede ser un desafio. En nuestra cohorte, observamos un cambio
significativo hacia la reduccion de peso corporal, asi como en el IMC. Sin embargo, no
identificamos cambios en el resto de parametros antropométricos determinados por
bioimpedancia, como el porcentaje de masa grasa corporal o el tejido adiposo visceral.
A pesar de decadas de investigacion sobre las asociaciones entre las intervenciones
en el estilo de vida y la reduccion del tejido adiposo visceral, el umbral de reduccion
que se requiere para lograr beneficios en la salud no esta claro. A su vez, la pérdida de
peso esta asociada con reduccion de la esteatosis hepatica; sin embargo, los niveles
optimos de pérdida de peso para este proposito tampoco estan claros. En general, el
ejercicio regular de acuerdo con las recomendaciones de consenso (30 a 60 minutos
por dia a una intensidad moderada a vigorosa) combinado con una dieta balanceada y

saludable se asocian con reducciones sustanciales en el tejido adiposo visceral (15%—
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20%). De manera similar, se puede lograr una pérdida de peso del 5% al 10% en 4 a

6 meses con reducciones razonables en la ingesta caldrica con o sin ejercicio (17).

La estadificacion precisa de la enfermedad hepatica es importante para la
estratificacion del riesgo. Actualmente, esto se logra a través de la biopsia hepatica,
aunque existen alternativas establecidas y en desarrollo que tienen como objetivo
proporcionar evaluaciones precisas y no invasivas (6). La LSM y el CAP determinados
mediante elastografia de transicion, son medidas no invasivas de fibrosis y esteatosis
hepatica basadas en evidencia. La confiabilidad de la LSM depende de la relacion del
rango intercuartilico a mediana (IQR/Med) de las mediciones. Ademas de la fibrosis, la
LSM se ve afectado por la inflamacion, la congestion y la colestasis, mientras que los
valores de CAP se ven afectados por el IMC ademas de la esteatosis (18). Es de
destacar que son necesarias al menos tres horas de ayuno antes de la evaluacion con
elastografia de transicion, ya que se ha observado un aumento significativo de la LSM

en pacientes con menos de dos horas de ayuno (4).

Tuvimos pocos pacientes en nuestra cohorte con fibrosis significativa determinada por
medio de elastografia de transicion. Por lo tanto, el rendimiento de los indices
serolégicos para la determinacion de fibrosis avanzada (APRI y FIB-4) es poco
valorable. Como una observacion a mencionar, el unico paciente en el que en ambos
indices se obtuvo un valor arriba del punto de corte para predecir riesgo de fibrosis
avanzada (APRI igual o mayor de 1y FIB-4 igual o mayor de 2.6) al momento de la

evaluacion inicial, presento un grado F3 en su FibroScan.

Nuestro estudio presenta limitaciones a considerar en la interpretacion de los
resultados. Primero, algunos individuos no contaban con datos completos durante la
evaluacion inicial, por lo que la comparacion directa al seguimiento de cada individuo
no fue posible en algunos casos. Segundo, el reclutamiento de los individuos para la
evaluacion al seguimiento se llevd a cabo via telefénica; debido a la contingencia

sanitaria por COVID-19, fue necesario posponer o cancelar las visitas para la
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evaluacion al seguimiento en varios puntos de tiempo, lo que ocasiono que algunos
individuos no lograran acudir a realizarse elastografia de transicion al seguimiento.
Tercero, existio un rango variable en el periodo de tiempo transcurrido entre la
evaluacion inicial y al seguimiento de cada paciente, lo cual pudo influir en que algunos
cambios esperados entre ambos puntos no fueran significativos al momento de las
comparaciones. Cuarto, la elastografia de transicion es una técnica operador-
dependiente, por lo que algunas variaciones de las mediciones entre diferentes
individuos de la cohorte o en el mismo individuo al momento de la evaluacion inicial y
al seguimiento, pudieron estar influenciadas por este factor, al igual que por otros

previamente mencionados.

Las observaciones llevadas a cabo en nuestra cohorte tienen como fortaleza el ser
derivadas de un grupo de individuos representativo de la poblacion general, ya que no
fueron necesarios criterios muy estrictos para su inclusion ni exclusion, aunque no
refleja prevalencias reales debido a que inicialmente se priorizo el reclutar para el
seguimiento a individuos cuyo resultado del FibroScan inicial demostrara algun grado
de esteatosis hepatica. A pesar de que no se llevo a cabo ninguna intervencion explicita
0 concreta en los individuos tras su evaluacion inicial, esto puede representar el
contexto de la “vida real”, en el que el hecho de que los individuos acudieran de forma
voluntaria a evaluaciones para conocer su estado general de salud favorece el
reconocimiento de alteraciones metabdlicas y el auto empoderamiento en busca de
mejorar dichas alteraciones y lograr una mejora en su salud. Ademas, se tomaron en
cuenta multiples variables, tanto bioquimicas como antropomeétricas, que permitiran a
futuro, conforme se logren evaluar mas individuos de la cohorte, llevar a cabo analisis
diversos en busca de correlaciones conceptuales y con mayor poder estadistico entre
factores asociados a cambio (tanto a regresion como a progresion) de esteatosis

hepatica.
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6. CONCLUSIONES

La enfermedad por higado graso asociada a disfuncion metabdlica es una de las
consecuencias mas relevantes relacionadas al sindrome metabdlico y sus
componentes. Representa una de las principales etiologias de cirrosis en México. Sus
complicaciones y desenlaces tienen una alta morbimortalidad e impacto

socioecondmico.

En este estudio logramos describir algunos factores bioquimicos y antropométricos
asociados al cambio en el grado de esteatosis con o sin fibrosis hepatica determinados
por elastografia de transicion en una cohorte de adultos mexicanos. Se observaron
diferencias favorables y estadisticamente significativas en la comparacion de varios
parametros metabdlicos bioquimicos y antropomeétricos al seguimiento respecto a la
evaluacion inicial, entre ellos las concentraciones de triglicéridos, colesterol total,
colesterol no HDL, Apo B, AST, GGT, glucosa sérica en ayuno, peso, e IMC, asi como
una disminucion en el CAP y el grado de esteatosis y rigidez hepatica determinados
por medio de elastografia de transicion. 47.8% de los participantes cambiaron su
categoria de esteatosis hepatica al seguimiento (12.5 % progresaron y 36.2 %
mejoraron), mientras que 6.4% no acudieron a realizarse elastografia de transicion al

seguimiento.

Estas observaciones pueden ser de utilidad para reforzar las recomendaciones de
control metabdlico en todo individuo que presente elevaciones en los niveles de
triglicéridos, colesterol total, colesterol no HDL, apo B, AST, GGT, glucosa sérica en
ayuno, peso e IMC, con el fin de lograr mejoria o prevenir la progresion en el grado de

esteatosis hepatica y sus potenciales complicaciones.
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