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Lista de Abreviaturas

ALT Alanina aminotransferasa

AST Aspartato aminotransferasa

AUROC Area bajo la curva

AVAD AnRos de vida ajustados por discapacidad
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Marco Teérico

La esteatosis hepatica metabolica (MASLD, por sus siglas en inglés) es una
afeccion hepatica potencialmente grave que genera pérdidas econdmicas, altos
costos de atencion médica y una reduccién de la calidad de vida relacionada con la
salud.!? Adicionalmente, MASLD es una enfermedad biolégica y clinicamente
heterogénea, que cubre un amplio espectro de condiciones histolégicas que
aumentan tanto la morbilidad como la mortalidad.>* MASLD se considera como una
enfermedad multisistémica que forma parte de la manifestacién hepatica del
sindrome metabdlico (SMet).*

La gran mayoria de las personas con MASLD tienen esteatosis hepatica aislada, sin
embargo, una proporcion mas pequefia desarrolla esteatohepatitis metabdlica
(MASH, por sus siglas en inglés). Este ultimo grupo tiene un aumento de fibrosis
hepatica la cual eventualmente conduce a cirrosis, cancer de higado y muerte.’ Las
enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de muerte en
pacientes con MASLD; otras causas comunes incluyen: complicaciones
relacionadas con el higado, enfermedad renal cronica y diabetes tipo 2 (DM2) y
cancer.®” El cancer de higado es considerado como la segunda causa principal de
afos de vida perdidos (AVP) entre todos los tipos de cancer a nivel mundial.®

Por un lado, MASLD esta estrechamente relacionada con enfermedades cronicas
no transmisibles (ECNT) de alta prevalencia con una superposicion sustancial en
los enfoques de salud publica y del sistema de salud necesarios para prevenir y
manejar estas condiciones. Sin embargo, MASLD esta practicamente ausente de
las principales estrategias y planes de accion globales y nacionales disefiados para
combatir las ECNT.%!° Por otro lado, MASLD es una enfermedad con implicaciones
clinicas, sociales y econdémicas, sin embargo, este término es poco conocido fuera
de los campos de la hepatologia y la gastroenterologia y aun no existe un
movimiento mundial de salud publica para abordar esta enfermedad.!!

MASLD tiene una prevalencia considerable y creciente, a pesar de ello, menos del
5% de las personas con MASLD son conscientes de su enfermedad en comparacién
con el 38% de las personas con hepatitis viral.'> Aunado a esto, una encuesta global
de mas de 2,200 médicos destacd recientemente la brecha de conocimiento sobre
MASLD entre los proveedores, especialmente para los médicos de atencion

' La enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA) se ha renombrado recientemente a Esteatosis
Hepatica Metabdlica (MASLD, por sus siglas en inglés Metabolic associated steatotic liver disease).?? Existe
evidencia que ha confirmado que MASLD es un término equivalente a EHGNA, por lo que en este escrito se
utilizaran estos términos de manera intercambiable. '



primaria y endocrindlogos.'? Otra encuesta reciente de 751 médicos en los Estados
Unidos, la cual incluye médicos de atenciéon primaria, endocrinélogos vy
gastroenterdlogos o hepatdlogos, encontraron que subestimaban la prevalencia de
MASLD en grupos de alto riesgo (p. €j., aquellos que viven con obesidad severa o
DM2) y que habia una subutilizacién de medicamentos con eficacia comprobada en
MASH.'* Finalmente, el diagndstico y la derivacion a especialistas para el manejo
siguen siendo bajos entre los endocrindlogos.'*!3 A diferencia de otras afecciones
cronicas de alta prevalencia (es decir, obesidad, DM2 y ECV), MASLD ha recibido
poca atencion desde una perspectiva de salud publica con estrategias de salud
global caracterizadas como inadecuadas y fragmentadas.!® Este enigma del
aumento de la carga de la enfermedad, la conciencia limitada y la inercia clinica
exacerba el desafio de la salud publica. Esto es especialmente relevante dado el
hecho de que la gran mayoria de las personas que viven con DM2, que pueden
tener MASLD subyacente, son atendidas predominantemente por médicos de
atencion primaria y endocrinélogos, pero permanecen sin diagnostico ni
tratamiento.!”

MASLD se define como la presencia de esteatosis macrovesicular en mas del 5%
de los hepatocitos en asociacion con al menos uno de cinco factores de riesgo
cardiometabdlico, y la ausencia de otras causas de esteatosis hepatica y de un
consumo elevado de alcohol (definido como < 20 g/dia para mujeres y <30 g/dia
para hombres).'*2° Es un término utilizado para definir el amplio espectro de la
enfermedad.?’

! !

Esteatosis Hepatica Enfermedad Hepatica por Disfuncién
Metabélica Metabolica y Alcohol (MetALD)
(MASLD) (MASLD yaumento en la ingesta de alcohol*)
1 ALD
predominante

n@mmamm

*Ingesta semanal 140-350g mujeres, 210-420 hombres (promedio diario 20.50g mujer, 30-60g hombre)
**ej. Deficiencia de lipasa dcida lisosomal (DLAL), enfermedad de Wilson, hipobetalipoproteinemia, errores innatos del metabolismo
*** gj. Virus de Hepatitis C, malnutricion, enfermedad celiaca

Figura 1. Subclasificacion de la esteatosis hepatica metabdlica. 2
Figura adaptada del articulo original




MASH, es un subtipo de MASLD en la que se presenta esteatosis hepatica la cual
estd asociada con inflamaciéon hepatica (lobulillar y/o portal), dafio celular con
balonizacion de los hepatocitos y fibrosis. La inflamacion lobulillar es clasicamente
leve, caracterizada por un infiltrado de células inflamatorias mixtas. Otros hallazgos
histolégicos pueden incluir cuerpos de Mallory-Denk, depdsitos de hierro,
hepatocitos periportales con nudcleos vacuolados, reaccion ductular,
megamitocondrias, lipogranulomas lobulillares, células de Kupffer resistentes al
acido peryddico-Schiff-diastasa y fibrosis perisinusoidal/pericelular de la zona 3
acinar, que puede ser indistinguible de la esteatohepatitis alcohdlica.??

Panorama epidemiolégico
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Figura 2. Prevalencia global de MASLD?*

Figura adaptada del articulo original

MASLD es la causa de enfermedad hepatica cronica mas comun en el mundo con
una prevalencia global de 25% al 38%, encontrandose las prevalencias mas altas
en América Latina y en Oriente medio y Africa del Norte (MENA, por sus siglas en
inglés).?* La prevalencia aumenta proporcionalmente con el grado de obesidad, en
este caso, se ha sugerido que hasta un 80% de las personas que viven con obesidad
podrian desarrollarla.?> Adicionalmente, MASLD esta altamente asociada con el
SMet y con la DM2, observandose en 4.7%-63.7% de personas con DM2,26-2
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Figura 3. DALYS globales de MASLD incluyendo cirrosis.3%3!

Figura adaptada del articulo original

De acuerdo con los resultados reportados en 2019 por el estudio de la carga mundial
de la enfermedad (GBD, por sus siglas en inglés), el 72.5% de todas las causas de
cirrosis y otras enfermedades hepaticas, fueron secundarias a MASLD.*? La
medicidn de la carga de la enfermedad por MASLD resulté en 4.4 millones (Intervalo
de Incertidumbre [Ul, por sus siglas en inglés] 95%: 3.3-5.7) de afos de vida
ajustados por discapacidad (AVAD) globales en 2019. Mientras que, la cirrosis y el
cancer de higado contribuyeron con el 81.7% (Ul 95% 75.8-86.8) y el 18.3% (Ul
95% 13.2-24.2) de los AVAD debidos a MASLD, respectivamente.?*

Tabla 1. Prevalencia e incidencia de MASLD en la poblacion general de 20 afios o mas en 2019243134
Tabla adaptada del articulo original
Reqién MASLD casos prevalentes MASLD prevalencia MASH prevalencia
9 (95% IC) % (95% IC) % (ES)
1,659,117,735 32.16
Global (949 165,794-2,586,363,388) (18.40-50.14) 5.27 (2.63)
North America and 114,045,578 38.47 5.00 (2.50)
Australia (64,231,734 — 169,372,899) (22.68-57.13) 00 (2.
N 46,136,112 29.77
faik Preiie (27,330,451-70,714,153) (17.63-45.62) Sl (B2
111,718,667 3247
Western Europe (65,698,291—170,257,947) (19.10-49.49) 4.02(2.01)
. 108,737,386 24.25
il Sa0 Ak (47,004,428-209,270,635) (10.48-46.68) S
. 375,230,029 32.31
East Asia (231,125,331-555,524,082) (19.90-47.84) 4.76 (2.38)




, 325,282,875 29.29
Bl s (176,804,963-527,957,711) (15.92-47.53) SAZ )
, . 150,763,397 34.45
Latin America (79,944,455-241,897,379) (18.27-55.27) 711359
North Africa and Middle 161,931,825 42.62 5,65 (2.95)
East (102,266,579-227,841,906) (26.92-59.97) ol

IC: intervalo de confianza

b. Latinoamérica

En el continente americano, la prevalencia de MASLD tiene un rango del 10 al 46%,
siendo Estados Unidos, Belice, Barbados y México los paises con mayor
prevalencia.”® El uso de los servicios de salud y los gastos relacionados a la
enfermedad son elevados en pacientes con MASLD y con fibrosis avanzada, por lo
que se estima que la carga econdmica debido a MASLD incremente en las proximas
décadas.?® Se ha demostrado como la mayoria de los factores de riesgo de MASLD
son modificables y susceptibles de ser reducidos por las politicas de salud publica,
sin embargo, hasta la fecha, no hay informacidén sobre politicas de salud publica
relacionadas con MASLD en las Américas. En la actualidad, solamente siete (41%)
paises tienen un registro de la carga de MASLD (figura 3), y los esfuerzos de
concientizacion son escasos, por lo que la implementacion de politicas de salud
publica en las Américas podria disminuir la carga de MASLD.3>
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Figura 4. Principales resultados relacionados con MASLD en las Américas en 2019
(A) Prevalencia de enfermedad hepatica cronica por MASLD. (B) Muertes atribuibles a MASLD.

(C) Incidencia de carcinoma hepatocelular en pacientes con MASLD. (D) AVAD debidos a MASLD.?

Figura adaptada del articulo original

c. México

Estudios recientes sugieren una prevalencia de MASLD entre el 46% y 53.2%, y de
hasta 53.2% (51.8% y 54.7 para mujeres y hombres respectivamente) en México.
3639 | a carga de la enfermedad asociada a MASLD en México y sus estados se
puede observar en la tabla 2, con sus respectivas unidades de incertidumbre de
acuerdo la base de datos del GBD 2021.4° En esta tabla, se encuentran las tasas
de valores por 100,000 habitantes. Los estados con mayor prevalencia e incidencia
son Ciudad de México, Estado de México y Veracruz La mayor mortalidad,
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afectacion por anos de vida ajustados por discapacidad (AVAD), por afios de vida
perdidos por discapacidad (AVPD), y por anos de vida perdidos (AVP) son Estado

de México, Puebla y Veracruz, respectivamente.?34

Tabla 2. Carga de la enfermedad asociada a MASLD en México por 100,000 habitantes en ambos sexos y en todas las edades.*°

location name Prevalencia Incidencia Mortalidad AVPD AVAD AVP
— (95% IU) (95% IU) (95% IU) (95% IU) (95% IU) (95% IU)
. 23275626.3 936735.7 93025 2890.3 270819.1 267928.8
(21346994.1 - 25456383.1) | (861434.1-1015172.6) | (6904.6-12056.5) | (1829.3-4427.8) | (199976.3 - 358570.1) | (198079.2 - 355743.9)
) 248593 4 10715.1 781 24.9 23766 23517
Aguascalientes (227981.6 - 272960.5) (9758.2 - 11642.7) (59.8 - 103.5) (15.4 - 39) (1763.2 - 3177.4) (1744.8 - 3151.5)
Baja California 730705.3 311353 307.0 99.5 9626.6 95271
(667851.3 - 804000.7) (28443.2 - 33939.1) (227.1 - 409.9) (62.1 - 156.7) (6953.5 - 12860.2) (6864.4 - 12728.3)
Baja California 156490.2 6447.8 46.8 20.5 1467.6 1447 1
Sur (143190.3 - 170469.2) (5869.4 - 7040.2) (35.9 - 61.3) (13.2-31.1) (1103.1 - 1951.6) (1086.5 - 1926.6)
Campeche 1772431 7339.3 96.1 28.9 2806.1 27772
(161722.8 - 193493.3) (6702.9 - 8029.2) (75 - 122.3) (18.7 - 43.2) (2177.6 - 3610.7) (2159.6 - 3585)
Coahuila 588186.2 23957.7 2156 70.0 6277.9 6207.9
(538251.4 - 645804.7) (22050.9 - 26113.8) (163.7 - 280.2) (42.5 - 108.9) (4718.5 - 8261.7) (4658.7 - 8191.1)
Colima 140586.5 5572.3 62.3 22.1 1871 1848.9
(129095.6 - 153489.3) (5100.9 - 6019.6) (47.6 - 80.2) (14 - 33.8) (1432.1 - 2450.6) (1415 - 2426.2)
Chiapas 941569.3 417471 4492 110.8 130785 12967.7
(860467.1 - 1038857.8) (37919.9 - 45727.4) (336.1 - 594.7) (69.0 - 172.3) (9598.5 - 17533.6) (9491.7 - 17412.1)
S 670469.9 27755.7 290.2 89.4 8956.2 8866.9
(611240.1 - 735185.2) (25431.2 - 30110.6) (218.6 - 378.6) (54.7 - 142.6) (6570.6 - 11776.3) (6509.2 - 11695.7)
) - 1805999.8 64399.3 462.4 175.9 13326.6 13150.7
Ciudad de México | (16390557 - 1972915.6) (59337.7 - 69431.3) (332.3 - 625.1) (106.2 - 272.2) (9466.9 - 18482.4) (9338.6 - 18267.2)
Durango 330920.2 13549.1 851 321 2407.7 23756
(303682.5 - 360306.2) (12435 - 14732.5) (65.1 - 108) (20.4 - 47.9) (1831.6 - 3103.2) (1806.2 - 3074.5)
Guanajuato 1184087.4 495715 4406 140.3 13198.7 13058.5
(1089327.5 - 1297562.4) (45246.5 - 54462.2) (329.2 - 575) (89.5 - 215.8) (9807.8 - 17641.6) (9690.8 - 17504.6)
N 609402 24809.6 223.9 76.1 63106 62345
(556788.5 - 665701.4) (22798.7 - 27011) (160.5 - 298.8) (48 - 118.7) (4531.8 - 8561.2) (4465.3 - 8486.3)
Hidalgo 564985.1 22418.9 289.7 846 8076.1 79915
(514175 - 618429.8) (20530.1 - 24289.6) (214.4 - 383.6) (52.8 - 128.9) (5965.1 - 10772.5) (5893.1 - 10690.1)
- 14674641 59103.1 3013 972 85125 84153
(1337473.1 - 1608766.6) (53961.8 - 64462.2) (197.9 - 452.8) (54.9 - 161) (5676 - 12627.6) (5615.2 - 12512.7)
. 3093309.8 124387.6 1298.6 4238 39405.1 38981.3
Estado de México | 5551716 8 - 3407592.5) (114135 - 134904.2) (927.1 - 1754.2) (266.5 - 642.1) (27573.6 - 53621.5) (27199.9 - 53183.9)
et 840355.6 33376.8 346.6 109 10097.9 9988.9
(767520.6 - 915126.1) (30499.2 - 36198.1) (265 - 450.6) (68.4 - 171.2) (7451.4 - 13358.3) (7365.4 - 13230.3)
Morelos 358647.8 13961.2 172.9 434 4512.8 4469.4
(328169.6 - 392263.5) (12791.9 - 15268) (50.6 - 324.5) (11.3 - 84.1) (1183.1 - 8782.2) (1170.9 - 8714.8)
Nayarit 226163.1 8792.6 783 287 22011 2172.4
(207501.4 - 245608.1) (8027.3 - 9516.4) (58.5 - 101.5) (17.7 - 44) (1639.4 - 2883.8) (1615.6 - 2849.3)
. 1106009.6 444333 260.7 995 7273.0 71736
(1012903.1 - 1214900.8) (40560 - 48371.9) (182.9 - 351.4) (58.5 - 155.9) (5224 - 9879.3) (5150.8 - 9772.5)
S 746516.7 30286.2 3713 972 103735 10276.3
(682026.7 - 815235.1) (27672.4 - 33010.5) (275.3 - 493.4) (59.6 - 147.8) (7550.6 - 14136.2) (7480.2 - 14047.6)
. 1101901.0 46068.2 6735 176.7 194481 192714
(1005259.5 - 1210072.6) (423078 - 50479.3) (500.9 - 893.5) (107.7 - 276.9) (14325.7 - 26081.7) (14196.4 - 25911.1)
oD 4532653 192775 2018 60.7 6193.4 6132.7
(413558.1 - 496967.5) (17589.8 - 21133.4) (150.2 - 268.2) (37.5 - 94.2) (4544.3 - 8380.3) (4489.1 - 8313.6)
Quintana Roo 332493.6 15084.8 146.5 475 4635.4 4587.9
(302641.8 - 366281.6) (13727.5 - 16559.1) (108.6 - 192.1) (29.8 - 73.2) (3351.5 - 6134.2) (3309.3 - 6084)
P 526054.3 20948.4 188 60.0 5294.9 5234.9
(478759.3 - 577563.9) (19239 - 22875.5) (141.7 - 249.4) (38 - 93.8) (3814.1 - 7160.3) (3766.4 - 7098.8)
Sinaloa 583560.6 22758.6 149.2 57.2 4111.0 4053.8
(534146.2 - 639922.2) (20816.4 - 24830.2) (112.7 - 193.6) (35.7 - 89.1) (3096.6 - 5397.2) (3045 - 5332.3)
Sonora 554158 1 223517 199.9 65.7 5901.9 5836.2
(507132.6 - 608082.7) (20573.6 - 24201.5) (151.6 - 262.5) (40.4 - 98.6) (4434.6 - 7867.4) (4387.9 - 7805.4)
S 458009.1 18661.2 175.9 54.2 5271.9 5217.8
(417939 - 504086.2) (17098.5 - 20251.4) (130.9 - 229.1) (33.7 - 82.7) (3923 - 7013.4) (3878.9 - 6954.1)
Tamaulipas 710252.2 27870.9 262.3 943 7522.6 74283
(648772.7 - 774712.9) (25667.6 - 30266.3) (195.7 - 341.3) (59.4 - 144.2) (5535.4 - 9807) (5452.8 - 9719.4)
— 240695.9 10026.3 105.9 319 31298 3097.9
(220078.6 - 263405) (9159.4 - 10900.9) (79 - 139.1) (19.8 - 48.8) (2303.8 - 4199.6) (2276.8 - 4168.2)
Veracruz 1587913.1 60227.7 9315 2496 25746.3 25496.7
(1453578.2 - 1727256.9) (55745.8 - 65167.8) (702 - 1236.4) (153.5 - 386) (19319.3 - 34702.1) (19108.9 - 34398.1)
Yucatan 435968.7 17694.9 309.1 90.7 8980.1 8889.4
(399931.5 - 479219.9) (16042 - 19125.8) (234.5 - 390.5) (57.8-137.7) (6783.5 - 11660.7) (6711 - 11556.9)
PR 303649.2 11988.5 823 28.0 24276 23995
(279238.8 - 331650.4) (10999.9 - 12986) (62.6 - 106.4) (17.7 - 43.9) (1804.8 - 3157.6) (1781.9 - 3124.4)
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Morado: valores mas bajos
Rojo: valores mas altos
AVAD, afios de vida ajustados por discapacidad
AVPD, afios de vida perdidos por discapacidad
AVP, afios de vida perdidos
IU: intervalos de incertidumbre

Ademas, en Meéxico, la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad ha
aumentado de 61.8% a 72.5% del 2000 al 2016, por lo que existe una preocupacion
especial con respecto al aumento de MASLD lo cual sera un reto en términos de los
costos de salud.*® Ademas, es importante considerar este mismo fenomeno en
poblacion infantil.

En nifios se ha visto una prevalencia de MASLD de 7.6% en la poblacion general, y
de hasta 34.2% en clinicas de obesidad pediatrica. En este sentido, se ha sugerido
que las personas que desarrollen esta enfermedad en su nifiez tienen un riesgo
mucho mas alto de desarrollar eventos hepaticos relacionados y otras
comorbilidades asociadas con el SMet durante el ciclo de vida en comparacion con
aquellas personas que desarrollen la enfermedad en su vida adulta.?

Evolucion histérica de la esteatosis hepatica metabdlica

MASLD es el componente hepatico de un grupo de condiciones que estan
asociadas a disfuncién metabdlica y es la afectacién cronica mas comun en el
mundo. Los primeros registros en la historia datan en 1836, cuando el medico inglés,
Thomas Addison, describié casos de degeneracion grasa del higado, o higado
graso, relacionandolo a un consumo excesivo de alcohol.*! Durante el siglo XIX,
médicos y patdlogos describieron el higado graso y su relacién con la dieta, la
inactividad fisica, la obesidad y/o el alcohol. El tratamiento del higado graso durante
este tiempo consistia en aumentar el ejercicio y reducir los alimentos grasos, el
almiddn, el azucar y el alcohol.*> En 1849, Carl von Rokitansky, identificd higado
graso en nifos sobrealimentados, sin embargo, fue en 1857 cuando George Budd
realizd una descripcion anatomica del higado graso indicando su incremento
marcado en la cantidad de lipidos en mas del 5% de los hepatocitos.** En 1858,
Rudolf Virchow, describio la apariencia microscopica del higado graso** y en 1860,
Friedrich von Frerichs, expandié la descripcion del enlace entre los habitos
dietéticos y el higado graso, en donde indica, “No son sélo los alimentos
extraordinariamente ricos en grasas los que dan lugar a estos depdsitos en el
higado, sino que, en determinadas circunstancias, toda clase de alimentos, cuando
se encuentran en cantidades demasiado grandes, tienen el mismo efecto, incluso
cuando estan libres de grasa, y solo contiene una gran cantidad de carbohidratos”.*3
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En 1938, el patdlogo Charles Connor, describié la asociacion entre higado graso y
cirrosis con diabetes.*® En 1962, Carroll Leevy, hizo la descripcién histologica del
higado graso en adultos y nifios, aqui observo que sus pacientes tenian higado
graso no alcohdlico en un 25% e higado graso alcohdlico en un 75%.%
Posteriormente, Leevy también hizo la estratificacion de esteatosis de acuerdo a su
severidad: grasa hepatica total <56 % (normal), 5 a 9 % (anormal pero no
clinicamente significativa), 10 a 30 % (leve), 30 a 70 % (moderada) y >70 % (higado
graso grave).

* Virchow (1858)
+ Flint (1867)
* Murchison (1867)

* Himsworth (1949) * Murchison (1867)

- Dible (1951)

Fat \
| Fat oxidation
«» Connor (1938) * Virchow (1858)
« Himsworth (1949) Fat
« Popper (1973)

Figura 5. Aportaciones a la patogénesis de la esteatosis hepatica entre 1850 y 1970. 42
Figura adaptada del articulo original

En 1980, Jurgen Ludwig y colaboradores, denominaron el termino esteatohepatitis
no alcohdlica (EHNA), derivado de un estudio de series de casos de pacientes con
obesidad, diabetes, hepatomegalia, colelitiasis y enfermedad por higado graso no
alcohdlico.*® Fue en el afio de 1986, cuando Fenton Schaffner, definio el termino
enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA).* A partir de la denominacién
de estas definiciones, cabe mencionar que hubo un crecimiento exponencial en el
numero de publicaciones en el tema.*?

En 1989, Randall Lee publicé un reporte sobre la progresion de EHNA a etapas de
fibrosis y cirrosis™® y fue hasta 1999, cuando Christi Matteoni hizo la descripcion del
espectro histolégico de la severidad de EHGNA, la cual incluia la clasificacién de
esteatosis, inflamacion lobulillar, degeneracion balonizante y fibrosis.>! En 2005,
Jeffrey Schwimer describio la histologia pediatrica de EHGNA, diferente ala EHGNA
en adultos; dividiéndola en EHGNA con dos subtipos de EHNA, tipo 1y 2, siendo el
2 el mas comun y caracterizado por esteatosis, inflamacion portal y fibrosis portal.>?
En 2008, Stefano Romeo, hizo una publicacion sobre el riesgo genético de EHGNA
del alelo PNPLA3 informado en diferentes grupos étnicos. En 2016, Zobarir
Younossi, publicé la epidemiologia global de EHGNA, indicando que el 25% de la
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poblacién mundial esta afectada por EHGNA. Recientemente, grupos de expertos
han propuesto una actualizacién del nombre y de su definicion. El consenso de
expertos se encuentra aun pendiente de validacion.’".53

En 2020, Eslam y colaboradores propusieron un nuevo término para EHGNA, este
llamado “enfermedad del higado graso asociada a disfuncion metabdlica (MAFLD,
por sus siglas en inglés)”.>* Este termino indicaba que la EHGNA podria
diagnosticarse en adultos con esteatosis hepatica detectada mediante técnicas de
imagen, biomarcadores sanguineos o histologia hepatica, en caso de sobrepeso u
obesidad, o en presencia de DM2 o al menos dos anomalias de riesgo
metabolico.®*>* En junio de 2023, se publicd una declaracion de consenso Delphi
en donde multiples sociedades avalaban una nueva nomenclatura para la
enfermedad por higado graso no alcohdlico, y fue asi cuando se introdujo el término
esteatosis hepatica metabdlica (MASLD, por sus siglas en ingles), y con esta nueva
nomenclatura finalmente poder sustituir efectivamente el término EHGNA.??

Fisiopatologia

La fisiopatologia de MASLD no se ha esclarecido por completo.’> La teoria mas
apoyada implica la resistencia a la insulina como el mecanismo clave que conduce
a la esteatosis hepatica, y probablemente también a la esteatohepatitis.?® Esta se
explica mediante la teoria de los “dos impactos”. El “primer impacto” busca justificar
el desarrollo de la esteatosis hepatica simple, y el “segundo impacto” el estado
inflamatorio que lleva al dafo hepatocelular y desarrollo de fibrosis. La esteatosis
hepatica es el resultado de una compleja interaccion entre la dieta, el sistema
metabdlico y las respuestas del huésped, en donde al final existe un desequilibrio
entre la cantidad de energia consumida y la cantidad utilizada. Este desequilibrio
lleva a la acumulacion de lipidos, principalmente triglicéridos en el citoplasma de los
hepatocitos por medio de los siguientes mecanismos:

1. Incremento del suministro de los acidos grasos libres a partir de la lipdlisis a
nivel visceral o del tejido adiposo subcutaneo.
Aumento de la ingesta de grasas y azucares anadidos en la dieta.
Disminucion de la beta-oxidacién de los acidos grasos libres.
Intensificacién de la lipogénesis hepatica de novo.
Reduccion de la secrecidon hepatica de lipoproteinas de muy baja densidad.

Sl ol
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Figura 6. Fisiopatologia de MASLD.?¢

Figura adaptada del articulo original

Estos factores estresantes, resultado del metabolismo de los lipidos dentro del
hepatocito, inducen una variedad de mecanismos intracelulares y paracrinos que
promueven el daino hepatocelular. Trabajos recientes han demostrado la presencia
de acidos biliares toxicos en tejido hepatico de pacientes con EHNA, y se ha
demostrado que la sintesis de acidos biliares se correlaciona con la severidad de
MASLD.>¢

Una linea mas de investigacion sobre la fisiopatologia de MASLD es en relacién con
grupos celulares como las células dendriticas hepaticas, que son una poblacion
heterogénea de células presentadoras de antigeno hepatico cuya funcién principal
es inducir la inmunidad mediada por células T a través del procesamiento de
antigenos y su presentacion a células T. Durante el estado estacionario, las células
dendriticas hepaticas son inmaduras y tolerogénicas. Sin embargo, en un ambiente
de inflamacién croénica, las células dendriticas se transforman en potentes
inductoras de respuestas inmunes. Podria haber un vinculo entre el metabolismo
de los lipidos y la funcién de las células dendriticas, lo que sugiere que las células
dendriticas inmunogénicas se asocian con el almacenamiento de lipidos hepaticos,
lo que representa un posible mecanismo fisiopatolégico en el desarrollo de
MASLD.5
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Figura 7. Impulsores patogénicos de MASLD como objetivos terapéuticos.?”
Figura adaptada del articulo original

El exceso de suministro de energia y la expansion limitada del tejido adiposo
contribuyen a la resistencia a la insulina y la enfermedad metabdlica por lo que,
cuando la ingesta de energia excede las necesidades metabdlicas y la capacidad
de eliminacion, los carbohidratos, en forma de azucares dietéticos (p. €j., fructosa,
sacarosa y glucosa), impulsan la formacion y acumulacion de grasa intrahepatica a
partir de la lipogénesis de novo. El tipo de grasa consumida desempefia un papel
en el desarrollo de MASH, con un mayor riesgo asociado con el consumo de grasas
saturadas en comparacion con las insaturadas.”

Cuadro clinico
La mayoria de los pacientes con MASLD son asintomaticos, y buscan atencién

clinica secundaria a un hallazgo de laboratorio en el que se encontrd una elevacion
de las aminotransferasas o porque se detectd esteatosis hepatica incidental en
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algun estudio de imagen abdominal. En ocasiones, los pacientes con higado graso
presentan incomodidad en el cuadrante superior derecho, fatiga, malestar general,
nausea y raras veces, ictericia. En la exploracién clinica hasta el 75% de los
pacientes puede presentar hepatomegalia.>®
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Figura 8. Algoritmo para la evaluacion de pacientes con riesgo o diagnostico de MASLD>®
Figura adaptada del articulo original

Diferenciar el higado graso alcohdlico y el no alcohdlico es dificil, a menos que se
confirme un antecedente exacto del consumo de etanol. Siempre que exista higado
graso, debe realizarse un interrogatorio minucioso y sensible sobre el consumo de
alcohol, dado que este seria el diagndstico de exclusion para la MASLD. En
contraste, debemos de recordar que la hepatitis alcohdlica se relaciona con una
amplia variedad de manifestaciones clinicas como fiebre, nevos en arafa, ictericia
y dolor abdominal. Ademas, puede haber hipertensidén portal, ascitis o hemorragia
por varices en ausencia de cirrosis.®¢!

Los pacientes progresan con una marcada disminucién en su calidad de vida como
una consecuencia de la enfermedad hepatica avanzada, esto debido a una
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alteraciéon de su funcion fisica y consecuente fragilidad. La fragilidad es una
disminucién de la reserva fisioldgica y de la resistencia al estrés, o que conduce a
resultados adversos de salud. En pacientes en espera de trasplante hepatico, la
fragilidad y la mala funcién fisica se asocian con un aumento de la mortalidad
durante la lista de espera y de la morbimortalidad posterior al trasplante. Los
factores que contribuyen a la fragilidad en pacientes con enfermedad hepatica
incluyen una disminucion de los sistemas fisiolégicos, mala cogniciéon asociada con
la encefalopatia hepatica y hospitalizaciones frecuentes. La fragilidad es muy
prevalente en pacientes con MASLD y esta relacionada con un estado nutricional
deficiente, comorbilidades, en especial condiciones cardiometabdlicas, asi como un
estilo de vida sedentario. La actividad fisica puede verse comprometida aun mas
por la presencia de condiciones concomitantes como osteoartritis, debilidad y
ansiedad social asociada con el ejercicio en pacientes con obesidad.¢?
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Figura 9. Algoritmo para el manejo de MASLD!”

Figura adaptada del articulo original

A pesar de la necesidad de estudios de fragilidad e intervenciones de ejercicio
dirigidas especificamente a la poblacién con MASLD, se debe realizar una
evaluacion continua de la fragilidad para todos los pacientes con enfermedad
hepatica crénica avanzada. La preocupacion con respecto al desarrollo de fragilidad
o la pérdida de la funcién inicial debe desencadenar la derivacién para
asesoramiento especifico sobre intervenciones para retardar o reducir el desarrollo
de fragilidad. Los programas basados en tecnologia, que aprovechan el ejercicio en
el hogar y el uso de estrategias de motivacion, son prometedores para MASLD.%
Las recomendaciones de practica clinica recomiendan el excluir la fibrosis avanzada
en los pacientes que presenten una sospecha clinica de MASLD.®’
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Progresién de la enfermedad

Los pacientes con MASH progresan a insuficiencia hepatica crénica o cirrosis y
representan una etapa tardia de la fibrosis hepatica progresiva caracterizada por la
distorsion de la arquitectura hepatica y la formacion de ndédulos regenerativos. Se
ha estimado que la esteatohepatitis no alcohdlica esta presente en el 59% de
pacientes con MASLD y en 10 afios puede progresar hacia cirrosis hepatica en el
29% de los afectados, de estos, el 4-27% desarrollaran carcinoma hepatocelular.
En general, la MASLD se considera irreversible en sus etapas avanzadas, momento
en el que la unica opcién de tratamiento puede ser el trasplante de higado. Debido
a esto, los pacientes con MASLD presentan un incremento en la mortalidad general,
cardiovascular y la relacionada con enfermedades hepaticas, asi como una mayor
incidencia de neoplasias malignas, y riesgo de DM2.°

Resultados de distintas revisiones sistematicas y metanalisis indican que tanto la
fibrosis y la presencia de esteatohepatitis son los principales predictores de la
progresion de la enfermedad.®3%* Existe una colinealidad entre MASLD vy fibrosis
que hace que sea dificil demostrar la contribucion independiente de MASH a la
fibrosis y otros resultados adversos.®® Sin embargo, aunque la fibrosis es el principal
determinante de los resultados adversos, existe un aumento de la morbilidad y la
mortalidad hepatica y la malignidad no hepatica en pacientes con MASH incluso en
ausencia de fibrosis en la biopsia inicial.®® Sin embargo, los pacientes con MASH y
fibrosis en estadio 2 (F2), o denominados MASH "en riesgo", tienen mayor
probabilidad de morbilidad y mortalidad.®3-6¢

La progresion de la fibrosis esta influenciada por muchos factores, como la
presencia y la gravedad de la enfermedad comorbida, el perfil gendmico y los
factores ambientales. Factores no farmacolégicos (visitas/monitoreo frecuente,
asesoramiento dietético o de estilo de vida, o cambios) pueden reducir la progresion
de la enfermedad.®” Ademas, hay evidencia en donde se ha demostrado una tasa
de progresiéon de la fibrosis de MASLD de un estadio cada 7 anos en aquellos
pacientes con MASH versus 14 afios para aquellos con MASL.%8

Debido al manejo clinico, es importante establecer el diagndstico de cirrosis, ya sea
determinado por biopsia 0 de manera no invasiva. Los pacientes con cirrosis
requieren deteccion bianual de carcinoma hepatocelular, asi como deteccion de
varices y monitoreo de signos o sintomas de descompensacion.’® Entre los
pacientes con cirrosis, la progresion a descompensacion clinica varia de 3% a 20%
por afio.”®
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Factores de riesgo

La esteatosis hepatica se genera a partir de una interaccién compleja de diferentes
comorbilidades, factores genéticos y ambientales. Esta interaccion genera una
alteracién en la homeostasis de lipidos y una acumulacién hepatocelular excesiva
de triglicéridos y otros lipidos.”
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Figura 10. Factores asociados para el desarrollo de MASLD""
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Factor protector:
Figura adaptada del articulo original

De manera adicional, y recalcando estudios que se han hecho en poblacién
mexicana, se ha encontrado lo siguiente:

a. Factores clinicos

En un estudio recientemente publicado por Denova et al, se encontré6 que los
principales factores clinicos en la poblacion mexicana de enzimas hepaticas
elevadas (Alanina aminotransferasa (ALT), Aspartato aminotransferasa (AST) y
Gamma-glutamil transferasa (GGT)) lo cual propicia el desarrollo de MASLD son la
presencia de algunas de las caracteristicas del SMet, incluida la resistencia a la
insulina, la obesidad abdominal y concentraciones elevadas de lipoproteinas de alta
densidad (HDL-c, por sus siglas en inglés).3%¢0
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Por otro lado, se ha demostrado que el indice de masa corporal esta
independientemente asociado con un aumento del riesgo de desarrollar MASLD."
Tantanavipas et al, en 2019, encontraron esta misma asociacion e independencia,
esta vez haciendo el ajuste en mujeres con sindrome de ovario poliquistico.” De
igual manera, la hipertensién arterial (HTA) sistémica también ha sido propuesta
como un factor de riesgo independiente para la progresién de la MASLD.”

Procedimientos quirurgicos como la colecistectomia también estan asociados con
MASLD, donde después de controlar factores como la edad, el sexo, el IMC, la DM2
y los niveles de colesterol, los pacientes sometidos a colecistectomia tenian mas
del doble de probabilidades de presentar MASLD que aquellos que no (OR 2.4; IC
del 95%: 1.8-3.3). Otras afecciones que se han asociado con MASLD,
independientemente de sus asociaciones con la obesidad, incluyen sindrome de
ovario poliquistico, hipotiroidismo, apnea obstructiva del suefio, hipopituitarismo e
hipogonadismo.

b. Factores sociodemograficos
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Figura 11. Prevalencia de enzimas hepaticas elevadas en adultos mexicanos.'*
Figura adaptada del articulo original

Entre los principales factores de riesgo sociodemograficos asociados con MASLD
se encuentran el sexo, la edad, y la etnia. A la mayoria de los pacientes se les
diagnostica MASLD entre los 40 y los 50 afios. Ademas, parece haber diferencias
étnicas en la prevalencia de EHNA encontrandose una mayor prevalencia de
esteatosis hepatica en hispanoamericanos (45%) en comparacion personas
caucasicas (33%) o afrodescendientes (24%). En México, hay una mayor
prevalencia de MASLD en hombres, personas con un nivel socioeconémico bajo
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(niveles elevados de ALT, AST y GGT) y en poblacién indigena, en donde también
se observo que este riesgo aumenta con la edad.*

c. Factores genéticos

En MASLD, los estudios de asociacion del genoma completo han identificado
nuevos loci asociados con fenotipos de gravedad de la enfermedad. Hasta la fecha,
los polimorfismos de nucledtido unico (SNPs) en dos genes en particular, PNPLA3
(que codifica la proteina 3 que contiene el dominio de fosfolipasa similar a la
patatina) y TM6SF2 (que codifica el miembro 2 de la superfamilia transmembrana
6), se han validado de manera mas consistente como asociados con MASLD en
grandes cohortes separadas. PNPLA3 se presenta como una frecuencia de alelo
menor, un polimorfismo de un solo nucleétido en el gen PNPLAS (figura 11) es la
variante genética mejor caracterizada asociada con la susceptibilidad a MASLD.”

Sin embargo, las variantes genéticas conocidas representan una pequefa
proporcion, un 10-20%, de la heredabilidad general, aunque esta proporcién varia
entre poblaciones. Estos genes o variantes genéticas pueden influir en multiples
rasgos, a veces con efectos divergentes sobre MASLD y condiciones comérbidas
como la enfermedad de las arterias coronarias, y varias variantes genéticas de
riesgo muestran una interaccion sinérgica con la obesidad.?¢
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Figure 1| Worldwide estimated prevalence of NAFLD and distribution of PNPLA3 genotypes. PNPLA3 is presented
as minor allele frequency (light blue section of the pie chart).

Figura 12. Distribucion geografica de los genotipos PNPLA3 en pacientes con MASLD.”

Figura adaptada del articulo original
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d. Factores farmacolégicos

Para realizar el diagnoéstico de MASLD inducida por medicamentos se requiere de
una historia clinica exhaustiva, haciendo énfasis en el uso de medicamentos. La
fisiopatologia de este padecimiento consta en uno de los siguientes mecanismos:
aumento de la captacion o disminucion de la produccion de triglicéridos de los
hepatocitos o disminucion del metabolismo de los triglicéridos (como la oxidacion
de &cidos grasos) o la cadena de transporte de electrones. Al estudiar MASLD, es
importante hacer el diagndstico de exclusién de su induccidén por medicamentos, ya
que puede presentarse como higado graso agudo o mas comunmente como
enfermedad de higado graso indolente, y tratarla en base a su causa.’®

e. Estilos de vida

Los estilos de vida son un importante factor de riesgo para la MASLD. Los factores
de riesgo tipicos del estilo de vida, como el consumo excesivo de alcohol, el
tabaquismo y la falta de actividad fisica, que pueden contribuir a la adiposidad, la
acumulacién de grasa en el higado y un aumento de la mortalidad por todas las
causas.”’ Existe evidencia de que la adherencia simultanea a multiples factores de
estilo de vida saludables tiene un impacto en la esperanza de vida.”®

La esteatosis hepatica es una manifestacion muy comun de problemas de salud
impulsados por factores conductuales. Estudios recientes han indicado que las
actividades elevadas de ALT y GGT son comunes en individuos que viven con
obesidad con consumo de alcohol leve a moderado, lo que sugiere efectos
hepatotdxicos acumulativos para la adiposidad y el consumo de alcohol.”® El uso de
tabaco y el consumo de alcohol pueden tener efectos sinérgicos en el aumento de
niveles anormales de GGT.8 Los aumentos de las enzimas hepaticas también
parecen asociarse con inflamacion sistémica, estado lipidico anormal y mayor riesgo
de complicaciones tanto hepaticas como extrahepaticas, incluidas enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares.®! Resultados de un estudio realizado por
Nivukoski y colaboradores indican que las combinaciones desfavorables de factores
de riesgo relacionados con el estilo de vida conducen a una alta probabilidad de
esteatosis hepatica.®

e Dieta
Estudios realizados en México sobre los patrones dietarios han identificado que
nuestra poblacion tiene tres tipos de patrones. Una dieta “prudente” en donde se

tiene una cantidad balanceada de carbohidratos, grasas y proteinas. Una dieta
“occidental” caracterizada por un alto consumo de carbohidratos, principalmente
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tortilla, refrescos y leguminosas. Y una dieta “elevada en grasa y proteina”,
identificado por un alto consumo de carnes procesadas y rojas, y grasas animales.
Esta valoraciéon encontré que en esta poblacién se observa una asociacion inversa
entre el patrén dietario “prudente” y la presencia de MASLD [OR: 0.58 (IC 95% 0.45-
0.74)]. Los patrones dietarios “occidental” y “elevado en grasa y proteina” sin
embargo, mostraron una asociacion positiva con la presencia de MASLD, [OR: 1.67
(IC 95% 1.30-2.13) y (OR: 1.64 (IC 95% 1.27-2.1)] respectivamente.®’

Adicionalmente, un estudio de Siddiqi et al, analizé la relacion entre el consumo de
refrescos con un aumento de la obesidad y los factores de riesgo cardiometabdlicos
en adultos jévenes. Estableciendo que su consumo puede conllevar a un aumento
del IMC, circunferencia abdominal y presion arterial diastolica.®* También, a un
aumento en los niveles de triglicéridos, insulina en ayunas, y niveles bajos de HDL-
c, todos estos factores de riesgo de MASLD.# De igual forma, un estudio realizado
por Zhang et al. sugiere que el consumo de refrescos esta asociado con un aumento
de MASLD. Por ejemplo: se observo que aquellos sujetos que tienen un consumo
de 1 porcion de refresco por semana tienen 1.18 (1.03-1.34) veces mas riesgo de
MASLD, mientras que aquellos que tuvieron un consumo de mas de 4 porciones por
semana tuvieron 1.47 (1.25-1.73) veces mas riesgo de presentar MASLD, en
comparacion con aquellos que no consumen refrescos.?

e Sedentarismo e inactividad fisica

Segun datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) en México,
se encontrd que la prevalencia de inactividad fisica fue significativamente mayor en
el 2018 (29.0%) que en el 2012 (19.4%). Los adultos en la categoria de personas
que viven con obesidad, el grupo de edad de 60 a 69 anos, y aquellos en el tercil de
estatus socioeconémico mas alto tenian mas probabilidades de estar fisicamente
inactivos. Ademas, este estudio concluye que la proporcion de la poblacion adulta
mexicana que no cumple con los criterios minimos de actividad fisica recomendados
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha aumentado progresivamente, y
ademas, estos valores siguen presentandose en estudios recientes.?¢ Dada la
creciente prevalencia de obesidad, el envejecimiento de la poblacién y el cambio de
nivel socioecondémico en México, la inactividad fisica podria seguir aumentando en
los proximos anos a menos que se implementen intervenciones efectivas de salud
publica y con esta, el desarrollo de ECNTs y sus consecuencias, pudiendo ser
MASLD una de ellas.?%7

Se postula que MASLD y sus complicaciones pueden ser prevenibles con suficiente
actividad fisica. Se necesitan estudios cuidadosamente disefiados para examinar
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las contribuciones individuales de la inactividad fisica a la creciente prevalencia de
MASLD que se observa en las sociedades occidentalizadas.?®

Diagnéstico de esteatosis hepatica metabdlica

El diagnéstico de MASLD anteriormente requeria el cumplimiento de todos los
siguientes parametros?*-?
e Demostracion de esteatosis hepatica mediante estudios de imagen o biopsia.
e Exclusién del consumo significativo de alcohol (>20 gramos al dia en mujeres y
>30 gramos al dia en hombres).
Exclusion de otras causas de esteatosis hepatica (tabla 3).
Exclusion de enfermedad hepatica crénica coexistente.

Tabla 3. Causas de esteatosis hepatica ©
Tabla adaptada del articulo original

Macrovesicular Microvesicular

Consumo moderado o excesivo de alcohol

i I
(>20g/dia en mujeres y >30g/dia en hombres) Higado graso agudo en el embarazo

Hepatits Bo C Sindrome de HELLP
Hepatitis autoinmune Sindrome de Reye
Nutricion parenteral Errores congénitos del metabolismo
Inanicion Medicamentos (valproato, antirretrovirales)

Enfermedad de Wilson
Lipodistrofia

Abetalipoproteinemia

Medicamentos
(amiodarona, metotrexato,
tamoxifeno, corticosteroides, antirretrovirales, etc.)

MASLD es un término que ha sido propuesto por un grupo de expertos con el
proposito de remplazar el termino EHGNA.?>33-°! El diagndstico de MASLD se hace
cuando el paciente presenta esteatosis hepatica, ausencia de otras causas de
esteatosis, y al menos una de las cinco siguientes condiciones cardiometabdlicas:??

1. IMC >25 kg/m? o circunferencia de cintura 294/80 cm en hombres y mujeres
respectivamente o equivalentes ajustados a la etnicidad.

2. Niveles de glucosa en ayunas >100 mg/dL, o niveles de glucosa 2 horas

después de la carga > 140 mg/dL o HbA1c >5.7% o DM2 o tratamiento para

DM2.

Presién arterial 2130/85 mmHg o tratamiento farmacolégico especifico.

4. Triglicéridos plasmaticos 2150 mg/dL o tratamiento farmacoldgico especifico.

w
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5. Colesterol HDL en plasma <40 mg/dL para hombres y <50 mg/dL para
mujeres o tratamiento farmacoldgico especifico.

Valoracion de la salud hepatica

Existen, se utilizan distintos métodos para hacer la valoracion de la salud hepatica.
Estos apoyan al diagndstico de MASLD, y entre los principales se encuentran:

e Estudios de laboratorio

Los indicadores clinicos de la salud del higado se basan en gran medida en los
niveles de enzimas hepaticas. Las concentraciones de enzimas hepaticas, como la
ALT, AST y GGT Ase han utilizado como indicadores clinicos para detectar
enfermedades hepaticas, incluida MASLD.”> A pesar de que no todas las personas
con niveles de enzimas hepaticas elevadas tienen o progresaran a MASLD, estas
medidas son ampliamente reconocidas como un sustituto para la deteccién de la
enfermedad hepatica asintomatica.?*

La verdadera prevalencia de transaminasas anormales entre pacientes con MASLD
no esta clara. La gran mayoria de los pacientes con MASLD son diagnosticados
porque se observa que tienen aminotransferasas anormales, sin embargo, el grado
de elevacion de las aminotransferasas no predice el grado de inflamacion o fibrosis
hepatica, ademas, una alanina aminotransferasa normal no excluye una lesion
histolégica clinicamente importante.*®

e Estudios histopatoldgicos

Actualmente, la biopsia hepatica es confirmatoria y determina el estadio de la
enfermedad. Sin embargo, esta lejos de ser el método ideal, ya que es invasiva y
tiene errores de muestreo e interpretacion por lo que su uso para estudios
epidemioldgicos es limitado.”*%*

A medida que el estudio de MASLD y MASH ha ido evolucionando, se han
desarrollado enfoques sistematicos para evaluar la gravedad de las diversas
lesiones hepaticas. Sin embargo, a diferencia de la hepatitis crénica, en la que la
inflamacion y la fibrosis son las Unicas caracteristicas histologicas de importancia,
MASLD y MASH tienen otras caracteristicas que necesitan seguimiento. La
esteatosis y la lesion balonizante son las principales adiciones a la inflamacién y la
fibrosis en los sistemas de puntuacion de MASLD, pero también son importantes
otras caracteristicas, incluidos los cuerpos acidofilos, los cuerpos de Mallory-Denk
y la ubicacion zonal de la esteatosis.’
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Hay tres sistemas de puntuacion actualmente en uso regular: el sistema Brunt, el
sistema EHNA CRN vy el sistema SAF. En la tabla 4 se muestra una comparacién
de clasificacion y estadificacidén de las caracteristicas histolégicas individuales entre
estos sistemas.

Tabla 4. Comparacion de los elementos esenciales de los sistemas de clasificacion y estadificacion de
MASLD/MASH.%

Tabla adaptada del articulo original

Grado
numérico o Sistema de Brunt.® Sistema MASH CRN Sistema SAF
etapa
Etapa de fibrosis

0 Ninguno Ninguna Ninguna
1 Solo fibrosis perisinusoidal de la | Fibrosis perisinusoidal o Fibrosis perisinusoidal o

zona 3 periportal; 3 subetapas definidas | periportal
2 Fibrosis perisinusoidal y fibrosis Fibrosis perisinusoidal y Fibrosis perisinusoidal y

periportal de la zona 3 periportal periportal
3 Fibrosis en puente Fibrosis en puente Fibrosis en puente
4 Cirrosis Cirrosis Cirrosis

Grado de balonizacion
0 Ninguno Ninguno Solo hepatocitos normales
Pocos: Grupos de hepatocitos
1 Leve, zona 3 Pocos con forma redondeada y
citoplasma reticulado
2 Prominente, zona 3 Muchos Muchos: hepatocitos
' agrandados (22 x normal)
3 Marcado, zona 3
Grado de inflamacion lobular
0 Sin focos Sin focos
1 1-2 focos por campo de 20x <2 focos por campo de 20x <2 focos por campo de 20x
2 2-4 focos por campo de 20x 2-4 focos por campo de 20x >2 focos por campo de 20x
3 >4 focos por campo de 20x >4 focos por campo de 20x
Grado de inflamacién del portal
0 Ninguno Ninguna
1 Leve Leve
2 Moderado Mas que leve
3 Severo
Grado de esteatosis

0 Ninguno <5% <5%
1 <33% 5-33% 5-33%
2 33 - 66% 33-67% 33-67%
3 >66% >67% >67%

e Estudios de imagen

El uso de modalidades de imagen no invasivas tiene un papel importante en el
diagndstico de pacientes con MASLD. En los ultimos afios, ha habido un desarrollo
significativo en la evaluacién de MASLD mediante imagenes no invasivas, y ahora
se encuentran ampliamente disponibles técnicas novedosas con alta precision. De
acuerdo con la via de atencién clinica desarrollada recientemente por la Asociacion
Americana de Gastroenterologia (AGA, por sus siglas en inglés), las modalidades
de imagen en combinacién con los indices bioquimicos para MASLD ofrecen un
diagndstico mas preciso de MASLD y la deteccién de fibrosis avanzada.®®
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En la siguiente tabla se resumen los principales estudios, la etapa en la que

diagnostican MASLD,
limitaciones.?®

su precision diagnostica, asi como sus ventajas y

Tabla adaptada del articulo original

Tabla 5. Estudios de imagen no invasivos para el diagnostico de MASLD.%

Método Descripcién

Ultrasonido La deposiciéon de
grasa aumenta la
cantidad de dispersion
del haz, lo que lleva a
una mayor
ecogenicidad (higado
brillante)

La evaluacion se
realiza utilizando la
diferencia de
atenuacion entre el
higado y el bazo en
una tomografia
computarizada sin
contraste.

Diferencia en las
frecuencias de
resonancia entre las
sefiales de protones
de agua y grasa

Tomografia
computarizada

Resonancia
magnética
convencional

Resonancia Relaciéon entre la

magnética- densidad de protones

PDFF delos TGy la
densidad de protones
total de los TG y el
agua

LMS Descomposicién

iterativa de agua y
grasa con estimacion
de asimetria de eco y
minimos cuadrados
(IDEAL) mas software
de procesamiento de
datos de MRI

Estadio de
MASLD

Esteatosis
Fibrosis

Esteatosis
severa
Cirrosis

Esteatosis
Fibrosis

Todos los
grados de
esteatosis

Todos los
grados de
esteatosis

Precision
(sensibilidad,
especificidad,
AUROC)

Alta
(85%/94%/0.93)

Alta
(90%/100%/0.93)

Alta
(87%/82%1/0.95)

Muy alta
(96%/100%/0.99)

Alta
(91%/73%)

Ventajas

Sin radiacion
Bajo costo
Ampliamente
disponible

Bajo costo
Ampliamente
disponible
Evaluacion util de
la vasculatura
hepatica

Sin radiacién

No es afectada
por factores
confusores (ej.
obesidad)
Evaluacion
simultanea de
carcinoma y
esteatosis

No es afectada
por factores
confusores (ej.
obesidad)
Evaluacion
simultanea de
carcinoma y
esteatosis
Puede distinguir
la composicién de
hierro

Limitaciones

Operador
dependiente

Baja precision en
obesidad, fibrosis

avanzaday
cirrosis

Alto costo

Baja precision en

esteatosis
moderada
Radiacion

Alto costo
Baja
disponibilidad
Precision
solamente en
cirrosis

Alto costo

No esta
ampliamente
disponible.

Baja precision en

inflamacion,
aumento de
hierro

No se puede
aplicar en
pacientes con
dispositivos o
implantes
Alto costo
Baja
disponibilidad
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IH-MRS

MRE

VCTE

CAP/TE

ARFO-pSWE

2D SWE

Genera picos a partir
de sefiales de
protones de productos
quimicos o
metabolitos dentro del
tejido hepatico

Caracteriza las
propiedades
biomecanicas de los
tejidos, como la
rigidez, mediante la
aplicacién de ondas
de corte mecanicas a
los tejidos.

Mide la velocidad de
la onda de corte del
tejido hepatico cuando
una onda de sonido
atraviesa el tejido y
evalla la rigidez del
higado

Mide el grado de
atenuacion de
ultrasonido por tejido
adiposo hepatico
basado en TE
realizado junto con

Induce ondas
transversales en el
higado en un solo sitio
utilizando un impulso
de radiacion acustica
y evalua la rigidez del
higado

Induce ondas
transversales en el
higado en un solo sitio
utilizando un impulso
de radiacion acustica
y evalua la rigidez del
higado

Esteatosis
moderada

Fibrosis

Estadio 1
Estadio 2
Estadio 3
Estadio 4

Fibrosis
avanzada

Esteatosis
>S1
>82
>S3

Fibrosis
avanzada

Fibrosis

Alta
(71-93%/92-96%)

Alta

(75%1/77%10.86
(79%/81%/0.87
(83%/86%/0.90
(88%/87%/0.91

—_—— =

Moderada
(77%178%1/0.85)

Moderada
(84%/83%/0.9)
(83%/71%/0.83)
(78%1/62%/0.78)

Moderadal/alta
(50%/84%1/0.95)

Moderada
(53%/90%/0.72)

Muy util en
esteatosis
moderada, puede
detectar
cantidades de
grasa tan bajas
como 0.5%

Alta
reproducibilidad

Alta precision
Alta
reproducibilidad
No es afectada
por obesidad o
ascitis

Ampliamente
disponible en la
atencioén primaria
Costo efectivo
Bien tolerada

Ampliamente
disponible en la
atencioén primaria
Costo efectivo
Proporciona
evaluacion
inmediata de
esteatosis y
endurecimiento
hepatico

Alta repetitividad
Alta
reproducibilidad

Alta repetitividad
Alta
reproducibilidad

Analisis de datos
complejoy
laborioso

Utiliza una
muestra hepatica
pequefia

Baja precision en
cirrosis

Se limita por la
respiracion y los
movimientos
pulsatiles

Baja
disponibilidad

Se limita por la
respiracion y los
movimientos
pulsatiles

Similar a las
limitaciones de la
MRI

Baja
disponibilidad
Limitada por
obesidad,
diabetes mellitus
tipo 2, ascitis
Poca
confiabilidad en
esteatosis

Poca precision
en fibrosis
temprana
Limitada por
obesidad,
diabetes mellitus
tipo 2 y ascitis
Baja precision en
fibrosis temprana
Baja
confiabilidad al
distinguir entre
los diferentes
grados de
esteatosis
Limitada por
obesidad

Baja precision en
esteatosis y
cirrosis

Limitada por
obesidad

Baja precision en
esteatosis y
cirrosis

AUROC: Area bajo la curva
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Los hallazgos de imagen en pacientes con MASLD incluyen un aumento de la
ecogenicidad en la ecografia, una disminucion de la atenuacién hepatica en la
tomografia computarizada y un aumento de la sefial de grasa en la resonancia
magnética. En los pacientes que se someten a una evaluacion radioldgica, los
hallazgos a menudo son suficientes para hacer el diagnostico si se han excluido
otras causas de esteatosis hepatica.®

El ultrasonido es generalmente el método principal para detectar la esteatosis
hepatica, pero depende del operador o no esta completamente disponible. Ademas,
la ecografia solo detecta la esteatosis si esta presente en mas del 20-30% de los
hepatocitos. Debido a esto, existe un gran interés en desarrollar herramientas de
prediccidn que sean no invasivas, econdomicas y que dependan de los datos ya
recopilados.

Puntajes de prediccion de riesgo para esteatosis hepatica metabdlica

A pesar de la carga clinica y econdmica de la MASLD, aun es complejo identificar a
los pacientes tanto con diagndstico y en riesgo de progresion de la enfermedad
hepatica, esto principalmente debido a la naturaleza silenciosa de la enfermedad.
La identificacion de pacientes con enfermedad mas avanzada se veria
enormemente facilitada por la incorporacion rutinaria de puntajes de prediccion de
riesgo o biomarcadores séricos en la practica clinica.®> Los puntajes ya establecidos
se componen principalmente en biomarcadores, variables clinicas o de laboratorio.
A continuacién, se mencionan los puntajes mas utilizados para la valoracion de
esteatosis hepatica, MASLD y MASH.%

Tabla 6. Valoracion de esteatosis hepatica, MASLD y MASH,
mediante puntajes de prediccion de riesgo.”’ %
indice Variables Area bajo la curva
indice de higado graso (FLI) Circunferencia abdominal, IMC, GGT, 0.82
Triglicéridos

Puntaje de grasa hepatica para ALT, AST, AST/ALT, DM2, Insulina en ayunas, 078
EHGNA (LFS) Sindrome Metabdlico '
Producto de acumulacion de

. . . o 77
lipidos (LAP) Circunferencia abdominal, Triglicéridos 0
indice de esteatosis hepatica ALT, AST, AST/ALT 078
(HSI) IMC, Sexo, DM2 '
indice de Fibrosis 4 (FIB-4) ALT, AST, Edad, Plaquetas 0.86
Puntaje de fibrosis para ALT, AST, Albumina, Edad, IMC, Glucosa en 085
EHGNA (NFS) ayunas elevada o Diabetes, Plaquetas '
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a. indice de higado graso

El indice de higado graso (FLI, por sus siglas en inglés) desarrollado por Bedogni
et al., es un algoritmo disefiado para la prediccion de esteatosis hepatica, que en
estudios previos de validacion externa que involucran comparaciones con datos de
ecografia, ha demostrado ser mas preciso para la identificacion de higado graso
que cualquiera de los biomarcadores convencionales de funciéon hepatica.®>°” El FLI
utiliza la circunferencia abdominal, el IMC, los triglicéridos y la GGT como
predictores de esteatosis hepatica. El modelo se punttia de 0 a 100.%%1%

El calculo de FLI es una férmula que requiere de cuatro valores:
e Circunferencia abdominal en centimetros.
e IMC en kg/m?.
e Niveles de GGT en unidades por litro (U/L).
e Niveles de triglicéridos en miligramos por decilitro (mg/dL).

FL| = (eO:953*Ioge(triglicéridos) + 0.139IMC + 0.718*l0oge(GGT) + 0.053*circunferenciabdominal-15.745)/

(1 + eO:953*Ioge(trigIicéridos) + 0.139*IMC + 0:718*loge(GGT) + 0.053*circunferenciaabdominaI-15.745) * 100

El resultado del FLI tiene las siguientes caracteristicas:

e Puntuacion <30: baja probabilidad de esteatosis hepatica.

¢ Puntuacion >60: indica esteatosis hepatica.

e EIAUROC fue de 0.85 (IC 95%: 0.82—-0.89).

e Sensibilidad y especificidad del 61% y 86%, respectivamente.

b. indice de esteatosis hepatica

El indice de esteatosis hepatica (HSI, por sus siglas en inglés), fue validado en un
estudio transversal realizado en poblacion coreana por Lee et al.!°! En este estudio
se derivo la siguiente ecuacion que para su calculo requiere de cinco valores:

Niveles de ALT en unidades por litro (U/L).
Niveles de AST en unidades por litro (U/L).
IMC en kg/m?.

Presencia o ausencia de DM2.

Sexo.

ALT
HSI = 8 X (razén A_ST> + IMC(+42 si DM2, 42 si femenino)
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El resultado del HSI tiene dos puntos de corte:

e Puntuacion < 30: indica que se puede descartar EHGNA (con una razén de
verosimilitud negativa de hasta 0.186).

e Puntuacion > 36: indica que el diagnéstico positivo de EHGNA es muy
probable (con un indice de probabilidad positivo a partir de 6.069).

El HSI tuvo AUROC de 0.812 (IC 95% 0.801 — 0.824). En valor por debajo de 30,
HSI descart6 MASLD con una sensibilidad del 93.1% y en valores por encima de
36, HSI detectdé MASLD con una especificidad del 92.4%.'%!

c. Producto de acumulacion de lipidos

El producto de acumulacion de lipidos (LAP, por sus siglas en inglés) se describid
por primera vez como un indice alternativo y poderoso para reconocer el riesgo
cardiovascular en adultos. EI LAP también se ha asociado con la presencia y la
gravedad de la MASLD en adultos.!?-1%4 E| LAP para su calculo, requiere de dos
valores:

e Circunferencia abdominal en centimetros.

e Niveles de triglicéridos en miligramos por decilitro (mg/dL).

LAP hombres = (circunferencia abdominal — 65) x triglicéridos
LAP mujeres = (circunferencia abdominal — 58) x triglicéridos

El resultado de LAP tiene los siguientes valores de corte para el diagnéstico de
MASLD:

e LAP en hombres: 30.5 (sensibilidad: 77%, especificidad: 75%).
e LAP en mujeres: 23.0 (sensibilidad: 82%, especificidad: 79%).

d. Puntaje de grasa hepatica para enfermedad por higado graso no alcohdélico

El puntaje de grasa hepatica para EHGNA (LFS, por sus siglas en inglés) es una
herramienta de prediccion no invasiva que refleja el contenido de grasa hepéatica en
EHGNA para ayudar con los esfuerzos de diagndéstico. Esta formula fue descrita en
el 2009 por Kotronen et al, utilizando los criterios de la federacion internacional de
diabetes (IDF, por sus siglas en inglés) publicados en el 2005.1%5:1% E| LFS es una
férmula que requiere de cinco valores para su calculo:
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Presencia de SMet*.

Presencia de DM2.

Niveles de insulina en ayunas en miliunidades por litro (mU/L).
Niveles de AST en unidades por litro (U/L).

Niveles de ALT en unidades por litro (U/L).

LFS = -2.89 + [1.18 x SMet (Si: 1, No: 0)] + [0.45 x Diabetes Mellitus (Si: 2,
No: 0)] + (0.15 x insulina) + (0.04 x AST) —[0.94 x (AST/ALT)].

SMet de acuerdo con los criterios de la IDF del 2005. 106,107
o Obesidad central’, definida como circunferencia abdominal de acuerdo
con los grupos étnicos (hombres >94 cm, mujeres >80cm) y dos de los
siguientes cuatro factores:
=  Aumento de triglicéridos: >150 mg/dL, o tratamiento especifico.
= Disminucion de colesterol HDL-c: <40 mg/dL en hombres y <50
mg/dL en mujeres, o tratamiento especifico.
= Aumento de la presion arterial: TA sistdlica >130 mmHg o
diastdlica >85 mmHg, o tratamiento por un diagndstico previo de
hipertension.
» Valores de glucosa plasmatica en ayuno: >100 mg/dL y <126
mg/dL.

El resultado de LFS tiene los siguientes valores de corte para el diagndstico de
EHGNA:

¢ Puntaje de AUROC de 0.640, con una sensibilidad y especificidad del 86% vy el
71%, respectivamente.
e AUROC de 0.88 (IC 95%: 0.84-0.92).108

e. indice de Fibrosis-4

El indice de fibrosis-4 (FIB-4, por sus siglas en inglés) se desarrollé en el 2006
para valorar la severidad de la enfermedad hepética y la presencia de fibrosis,
originalmente en pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) y/o virus de la hepatitis C."%°

El FIB-4 esta creado mediante una férmula que requiere de cuatro variables para
su construccion:
e Niveles de ALT en unidades por litro (U/L).

i Si se tiene un IMC >30.0 kg/m?, se puede asumir se tiene obesidad central y la circunferencia
abdominal no necesita ser medida.
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¢ Niveles de AST en unidades por litro (U/L).
e Edad en afos.
¢ Niveles de plaquetas en unidades por microlitro (mcL).

Edad x AST
FIB4 = < )

Plaquetas x VALT

El resultado de FIB-4 tiene los siguientes puntos de corte:

e indice <1.3, descarta fibrosis avanzada con un valor predictivo negativo
(VPN) de 95%.

e Puntaje >2.67, indica fibrosis avanzada con un valor predictivo positivo (VPP)
de 70%.

e AUROC de 0.86 (IC 95%: 0.78 — 0.94).

f. El Puntaje de fibrosis para EHGNA (NFS, por sus siglas en inglés) fue
desarrollado para identificar pacientes con EHGNA que tuvieran un riesgo
aumentado para el desarrollo de complicaciones hepaticas o relacionadas,
cirrosis, o muerte.'0

El NFS esta creado mediante una formula que requiere los valores de siete
variables:

Niveles de ALT en unidades por litro (U/L).

Niveles de AST en unidades por litro (U/L).

Niveles de albumina en gramos por litro (g/L).

Edad en afos.

IMC en kg/m?.

Presencia de glucosa en ayunas elevada o diagndéstico de DM2.
Niveles de plaguetas en unidades por microlitro (mcL).

NFS = —1.675 + (0.037 x edad en afos) + (0.094 x IMC)
+ (1.13 x Presencia de glucosa en ayunas elevada o diabetes)

AST
+ (0.99 X m) — (0.013 x plaquetas) — (0.66 x albumina)

El resultado de NFS tiene los siguientes puntos de corte:
e Puntaje < -1.455, descarta fibrosis avanzada con un VPN de 93%.

e Puntaje > 0.676, indica fibrosis avanzada con un VPP de 90%.
e AUROC de 0.85 (IC 95%: 0.81 — 0.90).
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Planteamiento del problema

Actualmente, las enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT) son una de las
principales causas de muerte entre los adultos en todo el mundo. De acuerdo con
el GBD, la carga de las enfermedades ha ido cambiando de enfermedades
transmisibles a no transmisibles y de muerte prematura a afos vividos con
discapacidad. En términos de la cantidad de afios de la pérdida de vidas por muerte
prematura en México, la cardiopatia isquémica, la DM2 y las enfermedades renales
croénicas fueron las causas mas importantes en 2010, siendo el IMC elevado, la
glucosa plasmatica en ayunas elevada y los malos habitos alimentarios los
principales factores de riesgos responsables de la mayor parte de la carga de la
enfermedad.!'!

Los estudios a nivel internacional y nacional muestran que las tendencias de
sobrepeso y obesidad han aumentado con el tiempo. Este aumento tiene un impacto
importante en la salud publica en México, ya que la obesidad esta fuertemente
asociada con varias enfermedades cronicas, como la DM2, las ECV, MASLD, entre
otras, por lo que existe una preocupacion especial con respecto al aumento de la
prevalencia de ECNT en nuestro pais.

Actualmente, la mortalidad asociada con ECNT representa el 70% de todas las
muertes a nivel global. Los paises de ingresos bajos y medianos se ven
especialmente afectados, ya que es donde se producen el 80% de estas muertes.
MASLD coincide con el aumento global de la obesidad, esto es particularmente
preocupante debido a su aparicidon silenciosa, su deficiente prondstico inicial e
irreversibilidad en estadios avanzados.

De acuerdo con la importancia en salud publica y en base a términos de magnitud
y costos que generan las ECNT, asi como de la complejidad de los factores de
riesgo antes mencionados, necesitamos estudios longitudinales que puedan
identificar la prevalencia y tendencias de las ECNT en nuestra poblacion, en
particular MASLD. En donde la carga de la enfermedad pueda ayudar a explicar los
factores especificos que influyen en el desarrollo de MASLD en la poblacion
mexicana adulta.
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Justificacion

En las ultimas tres décadas, la poblacion mexicana ha aumentado de 86.6 a 126.7
millones con una tasa de crecimiento anual de 1.5%y tiene un aumento de la
esperanza de vida al nacer de 71.5 a 76.4 anos. De acuerdo con las estimaciones
mas recientes del proyecto de la GBD, la carga de mortalidad atribuible a la cirrosis
en México es de 5.69%. La cirrosis cambi6 de la posicién cinco a la seis como una
de las principales causas de muerte en México entre 1990 y 2017. Las principales
causas son el consumo elevado de alcohol, la infeccidon por hepatitis C y la
esteatohepatitis no alcohdlica. EI panorama actual con prevalencias altas de
sobrepeso y obesidad, asi como el incremento en el consumo de alcohol en México,
se han asociado con la cirrosis en estudios previos, sin embargo, los datos de esta
encuesta nacional permiten evaluarlos en una muestra con representatividad
nacional.!'?

Los formuladores de politicas de salud no pueden crear estrategias de salud publica
efectivas, justas o rentables a menos que entiendan exactamente qué desafios de
salud existen en sus comunidades. Es esencial, actualizar nuestros datos y
estimaciones constantemente para que la evidencia mas precisa, relevante y
confiable esté disponible para estas decisiones cruciales de politicas de salud, con
el fin de incidir en la reduccién de costos para el sistema nacional de salud y
reduccion de gastos para el paciente.

Dada la alta y creciente prevalencia de MASLD, asi como la de sus factores de
riesgo, el diagnostico precoz es clave para evitar la progresion de MASLD a estadios
mas graves y avanzados; mediante este estudio, nuestro equipo propone valorar su
uso en la poblacién adulta mexicana.*®

Desarrollar y validar un puntaje de prediccion de riesgo para esteatosis hepatica
metabdlica a nivel nacional podria indicar la magnitud de la enfermedad para
informar a las partes interesadas a medida que disefian programas, politicas,
intervenciones y servicios de prevencion primaria para grupos que tienen un mayor
riesgo de desarrollar enfermedad hepatica. Ademas, documentar la prevalencia de
biomarcadores séricos de alteracion hepatica ayudaria a estimar la prevalencia de
MASLD en México, que es clave para estimar los costos en la atencion médica,
disefiar intervenciones de salud publica y evaluar la eficacia de futuras
intervenciones. Ademas, esto ayudara a informar la creacion de algoritmos
especificos para la poblacion mexicana, que podrian usarse en una escala mas
amplia como parte de las encuestas nacionales.*”
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Por lo tanto, con este estudio pretendemos:

e Indicar la magnitud de la enfermedad en México.
e Establecer algoritmos especificos para la poblacion mexicana como parte de las
encuestas nacionales de salud y nutricién.

De manera secundaria, con esta informacién, podremos:

e Establecer el disefio de intervenciones, programas, politicas y servicios de
prevencion primaria para grupos que tienen un mayor riesgo de desarrollar
enfermedad hepatica.

e Evaluar los costos en la atencidn médica, disefiar intervenciones de salud
publica y evaluar la eficacia de futuras intervenciones.

Pregunta de investigacion

e ,;Cual sera la precision diagnostica de un puntaje de prediccion de riesgo de
esteatosis hepatica metabdlica en la poblacion adulta mexicana?

Hipoétesis
e El puntaje de prediccion de riesgo de esteatosis hepatica metabdlica tendra una
precision diagndstica con un area bajo la curva mayor o igual a 0.70.

Objetivos

Objetivo general:
e Desarrollar y validar un modelo de prediccion de riesgo de esteatosis hepatica

metabdlica en poblaciéon adulta mexicana.

Objetivos especificos:

e Sintetizar la evidencia cientifica disponible mediante una revision sistematica y
meta-analisis de estudios observacionales publicados en el periodo
comprendido de 2000 a 2021 sobre marcadores sanguineos y puntajes de
prediccidn de riesgo no invasivos para el diagnéstico de MASLD y MASH.

e Evaluar la capacidad predictiva del modelo de riesgo de esteatosis hepatica
metabdlica en poblaciéon adulta mexicana.

e Validar el puntaje de prediccion de riesgo de esteatosis hepatica metabdlica en
poblacion adulta mexicana.
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Materiales y métodos

Diseno

Se realizé un analisis secundario de bases de datos utilizando informacion del
estudio de cohorte de trabajadores de la salud (HWCS, por sus siglas en inglés)
para el desarrollo y validacion del modelo de prediccion de riesgo.

Poblacion de estudio

Para el desarrollo y validacion del modelo de prediccion se incluyeron 300
participantes de la HWCS. Los detalles sobre las caracteristicas de la poblacion
estudio han sido publicados previamente. '!!

El estudio se realiz6 en tres partes:

e Parte 1. Elaboracién de una revisidén sistematica y meta-analisis sobre la
precision diagnodstica de biomarcadores sanguineos y puntajes no invasivos
para el diagnéstico de MASLD y MASH (Anexo 1)

e Parte 2. Desarrollo del modelo de prediccion en poblacion adulta mexicana.

e Parte 3. Validacion del modelo de prediccién en poblacién adulta mexicana.

Parte 1. Elaboracion de una revision sistematica y meta-analisis sobre la precisidon
diagndstica de biomarcadores sanguineos y puntajes no invasivos para el
diagnostico de MASLD y MASH. La metodologia se describe en el articulo publicado
en la revista Annals of Hepatology (Anexo 1).1"3

Parte 2-3. Desarrollo y validacion del modelo de predicciéon en poblacion adulta
mexicana.

El desarrollo de nuestro modelo predictivo se realizé en la poblacién de los
participantes de la HWCS. En general, la HWCS es un estudio prospectivo que se
continia realizando en el centro de México. Su objetivo es examinar las
asociaciones entre el estilo de vida y los factores genéticos con diferentes
resultados de salud. Los participantes incluidos son trabajadores de la salud del
Instituto Mexicano del Seguro Social.!!!
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Analisis de variables de la Cohorte de Trabajadores
de la Salud

Seleccién de variables potenciales para el
desarrollo de MASLD

Desarrollo del modelo de prediccion de riesgo

Validacion del modelo predictivo y compracion con
modelos existentes

Diseminacion de la herramienta de prediccion

Figura 13. Diagrama de flujo del procedimiento del modelo de prediccion

Criterios de seleccidn para la muestra del desarrollo y validacion interna del
modelo predictivo de MASLD en poblacion mexicana adulta.

Criterios de inclusion:
e Adultos (20 afios 0 mas).
Ayuno de al menos 8 horas.
Muestra de marcadores séricos.
Ultrasonido abdominal.
Informacién completa de variables sociodemograficos, de estilo de vida,
clinicas y antropométricas, comorbilidades, de laboratorio e imagen.
e Firma de consentimiento informado.

Criterios de exclusion:
e Consumo elevado de alcohol (mayor a 20g/dia en mujeres y mayor a 30g/dia
en hombres).
Enfermedad hepatica preexistente.
Marcadores séricos incompletos.
Ultrasonido abdominal sin interpretacion.
Informacién incompleta de alguna de las variables de interés.
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Criterios de eliminacion
e No aplica

Mediciones en la Cohorte de Trabajadores de la Salud

Durante las evaluaciones de referencia y de seguimiento, los participantes
completaron un cuestionario autoadministrado y proporcionaron informacion
detallada sobre sus caracteristicas demograficas (fecha de nacimiento, educacion,
estado civil, situacién laboral); antecedentes médicos familiares, antecedentes
médicos, uso actual de medicamentos, informacion sobre el estilo de vida (dieta,
actividad fisica, tabaquismo, consumo de alcohol, etc.); medidas corporales (por
ejemplo, cambio de peso, medidas antropométricas, autopercepcion del peso
corporal); factores psicosociales (p. €j., factores estresantes de la vida, estrés y
redes sociales, estrés percibido); apoyo social y calidad de vida (p.ej., sintomas de
depresion, cantidad de sueno); extenso historial reproductivo (para el sexo
femenino); violencia de pareja; y evaluacion cognitiva. La metodologia de la
recoleccion de variables ya se ha publicado previamente, se describe un resumen
de estas a continuacion.'!!

e Mediciones antropomeétricas y clinicas

El peso corporal se midid6 con una balanza electrénica calibrada con los
participantes vistiendo ropa minima y sin zapatos. La altura se midid6 con un
estadiometro convencional (SECA), con los participantes descalzos de pie y con los
hombros en posicién normal. Las medidas se tomaron con la cinta en un plano
horizontal perpendicular a la escala vertical, tocando la parte superior de la cabeza
en el momento de la inspiracién. La circunferencia de la cintura se midié en el punto
mas alto de la cresta iliaca con una precision de 0.1 cm.

Una enfermera capacitada midio la presion arterial de los sujetos dos veces durante
cada visita del estudio usando un monitor automatico. La primera medicion se tomé
después de 5 minutos de descanso, mientras los participantes estaban sentados
con el brazo dominante apoyado a la altura del corazon. La segunda medicion se
realizd6 de la misma forma, cinco minutos después de la primera. Enfermeras
capacitadas, que utilizaron procedimientos estandarizados, realizaron todas las
mediciones. Se evalud la reproducibilidad, resultando coeficientes de concordancia
entre 0.83 y 0.90 para medidas antropométricas y clinicas.'!!

El IMC (kg/ m?) se calcul6 a partir de los datos de peso (kg) y de talla (m?), y se
utilizaron los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud: para clasificar bajo
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peso (<18.5), peso normal (18.5-24.9 kg/ m?), sobrepeso (25.0-29.9 kg/ m?) y
obesidad (mayor o igual a 30.0 kg/ m?). La definicion de obesidad abdominal se hizo
segun la Asociacion Americana del Corazén y el Instituto Nacional del Corazén, los
Pulmones y la Sangre (AHA/NHLBI, por sus siglas en inglés), en donde se utilizaron
puntos de corte de 88 cm 0 mas y 102 cm o mas de circunferencia de cintura para
mujeres y hombres, respectivamente.

¢ Maediciones de laboratorio

En la evaluacion inicial, fue recolectada una toma de sangre venosa en ayunas (con
un tiempo de ayuno = 8 horas) para cada participante. Se obtuvieron
aproximadamente 20 ml para mediciones de laboratorio clinico. Se realizaron
pruebas de rutina de hematologia (hemoglobina, hematocrito, etc.) y pruebas
quimicas (aminotransferasa, triglicéridos, glucosa, colesterol total, lipoproteinas de
alta densidad, lipoproteinas de baja densidad, acido urico, creatinina, etc.). Todos
los ensayos biomédicos se procesaron con un instrumento Selectra XL (Randox),
de acuerdo con las pautas de la Federacion Internacional de Quimica Clinica y
Medicina de Laboratorio.

Los niveles de ALT, AST y GGT se determinaron a partir de muestras de sangre
obtenidas de los participantes después de un ayuno de 8 horas, de las cuales se
obtuvo el suero después de centrifugarlas in situ. El suero se almacend en criotubos
y se transportd en nitrégeno al laboratorio del INSP, donde se almacenaron a -70°C
hasta su analisis. Los analisis se realizaron en el Instituto Nacional de Nutricion y
Ciencias Médicas. AST y GGT se analizaron por métodos enzimaticos. La ALT se
midié por el método cinético con UniCel DxC 600 Syncron Sistema clinico.

Las transaminasas séricas elevadas se definieron como ALT = 30 U/L en hombres
y 2 19 U/L en mujeres, AST = 37 U/L en hombres y = 31 U/L en mujeres, o GGT >
48 U/L tanto en hombres como en mujeres.

e Mediciones de comorbilidades

El diagnéstico de DM2 se realizé cuando la glucosa sérica en ayunas era mayor o
igual que 126 mg/dL, o HbA1c era de 6.5% o mas, o diabetes auto-reportada, y bajo
control de la diabetes cuando la HbA1c era superior al 7%."°

Para calcular la resistencia a la insulina se utilizé el modelo de homeostasis de

evaluacion de la resistencia a la insulina estimada (HOMA-IR), que se calculd
multiplicando la insulina plasmatica en ayunas por la glucosa plasmatica en ayunas,
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luego dividiendo por la constante 22.5 (HOMA-IR=(IPAxGPA)/22.5). El punto de
corte para definir la resistencia a la insulina es un valor superior a 3.0.114.115

e Mediciones de imagen

Se realizdé un ultrasonido abdominal en donde se establecidé la presencia de
esteatosis hepatica.

e Mediciones sociodemograficas y del estilo de vida

Las variables del estilo de vida se recolectaron por medio de cuestionarios
autoaplicados. La actividad fisica se evalué mediante un cuestionario que ha sido
validado en espafiol y adaptado para la poblacion de la CTS en México. El
cuestionario de actividad fisica contiene informacién sobre la frecuencia
(dias/semana), la cantidad de tiempo (horas/semana), y la intensidad (ligera,
moderada y vigorosa) de las actividades realizadas durante una semana tipica en
el ultimo afo. El cuestionario también midié el tiempo dedicado a actividades
sedentarias. Se utilizd una version autoadministrada de la Center for Epidemiologic
Studies-Depression Scale (CES-D), que fue disefiada para medir los niveles
actuales de sintomas depresivos en la poblacién general.
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Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo de las principales variables de interés
(sociodemograficas, clinicas, antropométricas, de laboratorio e imagen y, de estilo
de vida) estudiadas en la HWCS. Las variables se manipularon como cuantitativas
y categdricas segun su naturaleza. Todos los analisis se realizaron con el paquete
estadistico Stata version 14.0.

a. Manipulacion de datos

Cada una de las variables tuvo una codificacion especifica. Se creé un documento
en donde se documentaron los cédigos y definiciones de cada una de las variables.
Se realiz6 un analisis preliminar para evaluar los valores perdidos y la valoracion de
errores de codificacion. Si la base de datos los permite al haber valores perdidos o
errores obvios de codificacion, se acordd realizar imputacion de datos. En este
sentido, se eliminaron 3 sujetos que no contaron con informacién completa de las
variables de interés.

b. Analisis descriptivo

Se determiné la distribucion de los datos utilizando la prueba Kolmogorov-Smirnov.
Aquellas variables cuantitativas que tuvieron una distribucion normal se analizaron
con medias y desviaciones estandar, las que no con medianas y rango intercuartilar
(P25-P75). Los resultados de las variables categoricas se presentaran como
porcentaje.

Para evaluar las diferencias de aquellas variables de interés entre aquellos sujetos
que presentan MASLD y los que no se utilizé la prueba T Student para las variables
cuantitativas con distribucion normal y U de Mann Whitney para aquellas con una
distribucion no normal. Por ultimo, se utilizd la prueba de Chi cuadrada para
variables categoricas.

Puntaje de prediccion de riesgo

e Desarrollo y validacién interna

Se construyé el modelo predictivo mediante modelos de regresion logistica multiple
evaluando como cada factor de riesgo contribuye a la probabilidad de desarrollar

MASLD. Nuestros datos se dividieron en conjuntos de datos de entrenamiento y
desarrollo en una proporcion de 70-30. El primero para ajustar los predictores en el
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resultado y el segundo para proporcionar una evaluacion imparcial de los modelos
finales ajustados en el conjunto de datos de entrenamiento.

Para las regresiones logisticas multiples, las variables se agregaron
secuencialmente en funcion de su relevancia clinica y basados en el conocimiento
tedrico de la influencia de estas variables sobre el desenlace de estudio. Se crearon
y reportaron modelos completos. Adicionalmente, se realiz6 un proceso de
seleccion paso a paso basado en el Criterio de Informacién de Akaike (AIC), y los
modelos con el AIC mas bajo se seleccionaron como las mejores ecuaciones
predictivas.

Para los efectos de este analisis, se crearan dos modelos. EI modelo de consultorio
el cual estara compuesto por variables obtenidas durante la consulta. EI modelo
clinico el cual contendra variables relacionadas con las pruebas de laboratorio y
variables que se podian obtener durante una visita clinica. Para ambos modelos, se
utilizé un analisis de caso completo.

Para la validacion interna de los puntajes de prediccidén de riesgo entre el conjunto
de datos de prueba, se calculd la curva caracteristica operativa del receptor (ROC,
por sus siglas en inglés). Se evalué la bondad de ajuste o calibracién del puntaje de
riesgo, que refleja si los valores predichos por el modelo concuerdan con los valores
observados, dividiendo a los participantes en deciles segun el riesgo predicho, con
las pruebas de x* de Hosmer-Lemeshow.

Tabla 7. Pasos para el desarrollo del modelo de prediccion!!®

1. Inspeccién de datos Valores faltantes

Predictores continuos
2. Codificacion de predictores Combinacién de predictores categoéricos
Restricciones de predictores

Seleccién adecuada de los efectos principales

3. Especificacion del modelo Evaluacién de supuestos (distributivos, linealidad y aditividad)

Contraccién

4. Estimacion del modelo .,
Informacion externa

Medidas estadisticas apropiadas
Utilidad clinica

Validacioén interna

Especificacion del modelo y estimacion Intentos suficientes para
limitar y corregir el sobreajuste

5. Rendimiento del modelo

6. Validacion del modelo
Validacién externa
Generalizabilidad
Predicciones validas para poblaciones plausiblemente relacionadas

7. Presentacion del modelo Formato apropiado para la audiencia
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Guias TRIPOD

Para medir la integridad de nuestro puntaje de prediccion de riesgo los resultados
fueron basados en la declaracion TRIPOD (por sus siglas en inglés, el informe
transparente de modelos de prediccion multivariable para el prondstico o
diagndstico individual), utilizando la lista de verificacion TRIPOD de 29 elementos
(anexo 6).'"7

Calculo del poder estadistico
Se realizo el calculd el poder estadistico de la muestra con el programa G-Power.

En general observamos que con un total de 300 sujetos que cuentan con
informacion de las variables de interés obtenemos un poder del 98%.

One-sample t test power calculation

tails = two.sided o2
effect size d = 0.2®
alpha=0.05 e

0 .

]

o

=

5] .

o

17}

i)

optimal sample size
n =500

400

sample size

Figura 14. Poder estadistico de la muestra
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Definicién y operacionalizacion de variables

Las principales variables para este estudio son:

Tabla 8. Variables del estudio

Estil lini
Sociodemograficas Stl_ ode c |n|ca’s y Comorbilidades Laboratorio Imagen
vida Antropométricas
Sexo Consumo de Peso Diabetes tipo 2 Acido urico MASLD en
Edad alcohol Talla Dislipidemias Albumina ultrasonido
Nivel Consumo de IMC Sindrome ALT abdominal
socioeconémico tabaco Presion arterial metabdlico AST
Ocupacion Actividad diastdlica y Otras Bilirrubina directa
Estado civil fisica sistdlica comorbilidades Bilirrubina indirecta
Escolaridad Sedentarismo  Circunferencia de  Uso de Bilirrubina total
cintura medicamentos Colesterol HDL
Obesidad Colesterol LDL
abdominal Colesterol total
Creatinina sérica
Glucosa sérica
GGT
Hemoglobina
glicosilada
HOMA-IR
Insulina
Triglicéridos
a. Variables sociodemogréficas
Variable Definicion Codificacion Tipo
Identidad determinada genotipica y 1: Femenino Cualitativa
Sexo . " ) )
fenotipicamente por el participante 2: Masculino Nominal
Tiempo transcurrido desde el o
L . L Cuantitativa
Edad nacimiento del participante a la fecha Afos .
» Continua
de recoleccion de datos
1:Rural Cualitativa
Lugar de residencia Zona de residencia 2: Urbano )
. Nominal
3: Metropolitano
Combinacién de ocho variables que
evaluaban las caracteristicas del hogar,
Estado los bienes y los servicios disponibles, Tercil 1: SES bajo o
. . . . . . . . Cualitativa
socioecondémico incluidos: materiales de construccion Tercil 2: SES medio Ordinal
(SES) del piso, techo y paredes; enseres Tercil 3: SES alto
domésticos; y electrodomésticos. El
valor obtenido se dividié en terciles
N | ivi
.. Actividad o trabajo que realiza el omt?re dela a(.:t|V|dad ° Cualitativa
Ocupacion " trabajo que realiza el )
participante e Nominal
participante
Condicién de una persona segun el 1: Soltero (a)
. registro civil en funcién de si tiene ono  2: Viudo (a) Cualitativa
Estado civil ) . » :
pareja y su situacion legal respecto a 3: Casado (a) Nominal
esto. 4: Divorciado (a)
0: Sin estudios previos
1: Primaria Cualitativa
Escolaridad Nivel de estudios 2: Secundaria )
. Nominal
3: Preparatoria
4: Licenciatura
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5: Posgrado

Participante que habla alguna lengua

L . - . 1: Si Cualitativa
Poblacién Indigena indigena o segun su cultura se )
. g 0: No Nominal
considera indigena
b. Variables del estilo de vida
Variable Definicion | Codificacion Tipo
Consumo elevado 1: Si Cualitativa
Consumo elevado de alcohol )
de alcohol 0: No Nominal
Consumo elevado 1: Si Cualitativa
Consumo elevado de tabaco )
de tabaco 0: No Nominal
Consumo de tabaco: . i . Cuantitativa
. Ao en el que comenzé a fumar tabaco Afo .
duracion Continua
Nivel de actividad fisica de acuerdo con 1: Nivel bajo de actividad Cualitativa
Actividad fisica el cuestionario internacional de actividad  2: Nivel moderado Ordinal
fisica, IPAQ 3: Nivel alto de actividad
. EJgrcmo r.eg.ular de menos de 3'0 1-Si Cualitativa
Sedentarismo minutos diarios y menos de 3 dias a la )
0: No Nominal
semana
c. Variables clinicas y antropométricas
Variable | Definicién | Codificacién Tipo
Cantidad de peso o masa del cuerpo del . Cuantitativa
Peso . Kilogramos .
paciente. Continua
. Cuantitativa
Talla Estatura de una persona Centimetros .
Continua
¢ | kg y la tall I
Razon entre el peso en kg y la talla en , Cuantitativa
IMC metros al cuadrado kg/m Continua
Formula: Peso/(talla?)
Utilizando el valor del IMC, se subdividen
las siguientes categorias 1: Bajo peso
2:N |
- <18.5 Bajo peso orma Cualitativa
IMC categérico 3: Sobrepeso .
18.5-24.9 Normal 4: Obesidad Ordinal
25.0-29.9 Sobrepeso ’
>30.0 Obesidad
Presion arterial Tension arterial sistdlica medida con mmH Cuantitativa
diastélica esfigmomanoémetro y estetoscopio. 9 Continua
Presion arterial Tension arterial diastdlica medida con mmH Cuantitativa
sistdlica esfigmomanoémetro y estetoscopio. 9 Continua
Circunferencia de Distancia alrededor del abdomen en un . Cuantitativa
. o ) . Centimetros .
cintura punto especifico, a nivel del ombligo Continua
. . Mujeres = 80.0 cm 1: Si Cualitativa
izl clemie Hombre = 90.0 cm 0: No Nominal

d. Variables sobre comorbilidades (autorreportadas y/o calculadas)

Variable | Definicién |  Codificaciéon | Tipo
Niveles de hemoglobina glucosilada . e
1: |
Diabetes tipo 2 (HbA1C) o glucosa plasmatica en ) Si Cualitativa

No Nominal

ayunas de acuerdo con las Directrices
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de la Asociacion Estadounidense de
Diabetes.

HbA1c > 6.5% o

FPG = 126 mg / dl.

y/o DM2 autorreportada

. . Diagnéstico de diabetes durante algun  1: Si Cualitativa
Diabetes gestacional )
embarazo 0: No Nominal
Hipertension arterial . e . L 1: Si Cualitativa
(HTA) Diagnéstico de hipertension 0 No Nominal
Tiempo transcurrido desde el Cuantitativa
Duracién de HTA diagnéstico de HTA hasta el dia en Afos Continua
que se realice esta pregunta.
Puntos de corte de
hipercolesterolemia, lipoproteinas de
alta y baja densidad (LDL-c),
Dislividemias lipoproteinas de baja alta densidad 1: Si Cualitativa
P (HDL-c) e hipertrigliceridemia: 2200, 2  0: No Nominal
100, <40 para hombres y <50 para
mujeres y 2 150 mg / dl,
respectivamente
Criterios de ATP Il
Mujeres, Si: > 3 criterios:
e  Circunferencia abdominal >88cm
e  Presion arterial >130/85 mmHg,
e  Triglicéridos en ayunas
>150mg/dL
e  Colesterol HDL en ayunas
<50mg/dL
e  Glucosa sérica en ayunas
. o 2100mg/dL 1: Si Cualitativa
Sindrome metabdlico 0 No Nominal
Hombres, Si: > 3 criterios: '
e  Circunferencia abdominal
>102cm
Presion arterial >130/85 mmHg
Triglicéridos en ayunas
>150mg/dL
e  Colesterol HDL en ayunas
<40mg/dL
e  Glucosa sérica en ayunas
>100mg/dL
Nombre de las -
- Nombre de las enfermedades que Cualitativa
Otras comorbilidades . enfermedades )
padece el participante Nominal
reportadas
Uso de medicamentos Medicamentos empleados para el Nombre de los Cualitativa
tratamiento de enfermedades medicamentos Nominal
reportados
e. Variables de laboratorio
Variable Definicién | Codificacion Tipo
T . - Valor de laboratorio Cuantitativa
Acido urico Biomarcador sérico .
(mg/dL) Continua
. . - Valor de laboratorio Cuantitativa
Albumina Biomarcador sérico .
(g/dL) Continua
. . . - Valor de laboratorio Cuantitativa
Alanina aminotransferasa  Biomarcador sérico .
(UIL) Continua
Aspartato . - Valor de laboratorio Cuantitativa
; Biomarcador sérico .
aminotransferasa (UL) Continua




- . . . . Valor de laboratorio Cuantitativa
Bilirrubina directa Biomarcador sérico .
(mg/dL) Continua
Val | i itati
Bilirrubina indirecta Biomarcador sérico alor de laboratorio Cuan.tltatlva
(mg/dL) Continua
Val | i itati
Bilirrubina total Biomarcador sérico alor de laboratorio Cuan.tlta va
(mg/dL) Continua
Cplestero! HDL . - Valor de laboratorio Cuantitativa
(lipoproteinas de alta Biomarcador sérico (mg/dL) Continua
densidad) 9
Cplestero! LDL . . - Valor de laboratorio Cuantitativa
(lipoproteinas de baja Biomarcador sérico .
] (mg/dL) Continua
densidad)
Val | i Cuantitati
Colesterol total Biomarcador sérico alor de laboratorio uan. tafiva
(mg/dL) Continua
L . L. Valor de laboratorio Cuantitativa
Creatinina Biomarcador sérico .
(mg/dL) Continua
. L Valor de laboratorio Cuantitativa
Glucosa Biomarcador sérico .
(mg/dL) Continua
Glutamil transferasa Biomarcador sérico Valor de laboratorio Cuantitativa
9 (UIL) Continua
Hemoglobina glicosilada Biomarcador sérico Valor de laboratorio Cuantitativa
(HbA1c) (%) Continua
. . L. Valor de laboratorio Cuantitativa
Insulina Biomarcador sérico .
(uUl/ml) Continua
Triglicéridos Biomarcador sérico Valor de laboratorio Cuantitativa
9 (mg/dL) Continua
f. Variables de estudios de imagen
Variable | Definicién | Codificacién Tipo
Esteatosis hepatica en Presencia de esteatosis hepaticaen 1: Si Cualitativa
ultrasonido abdominal ultrasonido abdominal 0: No Nominal

Consideraciones éticas

El protocolo del estudio, cuestionarios, procedimientos y formularios de
consentimiento informado fueron aprobados por los comités de ética e investigacion
correspondientes de las instituciones participantes: Instituto Mexicano del Seguro
Social (12CEI 09 006 14), Instituto Nacional de Salud Publica (13CEI 17 007 36)
con estricto apego a los principios establecidos en la Declaracién de Helsinki. Se
obtuvo el consentimiento informado por escrito firmado de todos los participantes
antes de la inscripcién. El caracter voluntario de la participacion quedé registrado
en los formularios de consentimiento informado.
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Resultados

e Parte 1. Elaboracién de una revisién sistematica y meta-analisis sobre la
precision diagnodstica de biomarcadores sanguineos y puntajes no invasivos
para el diagndstico de MASLD y MASH (Anexo 1).1"3

Esta publicacion en la revista Annals of Hepatology se resume lo siguiente:

Introduccion y objetivos: La enfermedad del higado graso es un importante
problema de salud publica. El diagnéstico temprano es fundamental para reducir su
tasa de progresion a etapas irreversibles/terminales. Este estudio tuvo como
objetivo evaluar la precisién de las puntuaciones de prediccidén no invasivas para la
enfermedad del higado graso (EHGNA y EHNA) en adultos.

Materiales y métodos: Se realiz6 una busqueda en 10 bases de datos, una sintesis
cualitativa de 45 estudios y un analisis cuantitativo de las seis puntuaciones mas
comunes. Se encontraron 23 puntuaciones de riesgo para el diagnéstico de EHGNA
y 32 para el diagnostico de EHNA. Los mas utilizados fueron el indice de higado
graso (FLI), el indice de aspartato aminotransferasa (AST) a plaquetas, el indice de
fibrosis-4 (FIB-4), el indice AST/alanina aminotransferasa (ALT), el puntaje BARD y
el puntaje de fibrosis EHGNA (NFS).

Resultados: Los resultados del metaanalisis para FLI: Area bajo la curva (AUC) de
0,76 (intervalo de confianza [IC] del 95 %: 0,73, 0,80), sensibilidad 0,67 (IC 95 %:
0,62, 0,72) y especificidad 0,78 (IC 95 % 0,74, 0,83). indice de relacion
AST/plaquetas: AUC 0,83 (IC 95% 0,80, 0,86), sensibilidad 0,45 (IC 95% 0,29, 0,62)
y especificidad de 0,89 (IC 95% 0,83, 0,92). La NFS: AUC de 0,82 (IC 95% 0,78,
0,85), sensibilidad 0,30 (IC 95% 0,27, 0,33) y especificidad 0,96 (IC 95% 0,95,0,96).

Conclusiones: El FLI para EHGNA y el indice de relacion AST/plaquetas para EHNA
fueron las puntuaciones de riesgo con mayor valor prondstico en los estudios
incluidos. Se necesita mas investigacion para la aplicacion de nuevas puntuaciones
de riesgo diagndstico para EHGNA y EHNA.
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Article History: Introduction and objectives: Fatty liver disease is an important public health problem. Early diagnosis is critical
Received 25 July 2022 to lower its rate of progression to irreversible/terminal stages. This study aimed to evaluate the accuracy of
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Available online 10 November 2022 non-invasive prediction scores for fatty liver disease (NAFLD and NASH) diagnosis in adults.

Materials and methods: A search was conducted in 10 databases, a qualitative synthesis of 45 studies, and
quantitative analysis of the six most common scores. There were 23 risk scores found for NAFLD diagnosis

Keywords:
Non-invasive risk scores and 32 for NASH diagnosis. The most used were Fatty Liver Index (FLI), aspartate aminotransferase (AST) to
Meta-analysis Platelet Ratio Index, Fibrosis-4 Index (FIB-4), AST/alanine aminotransferase (ALT) ratio, BARD score, and

NAFLD fibrosis score (NFS).
Results: The results from the meta-analysis for FLI: Area under the curve (AUC) of 0.76 (95% Confidence Interval
[C1) 0.73, 0.80), sensitivity 0.67 (C1 95% 0.62, 0.72) and specificity 0.78 (CI 95% 0.74, 0.83). The AST to Platelet Ratio
Index: AUC 0.83 (CI 95% 0.80, 0.86), sensitivity 0.45 (95% C1 0.29, 0.62), and specificity of 0.89 (95% C1 0.83, 0.92).
The NFS: AUC of 0.82 (C1 95% 0.78, 0.85), sensitivity 0.30 (Cl 95% 0.27, 0.33) and specificity 0.96 (CI 95% 0.95,0.96).
Conclusions: The FLI for NAFLD and AST to Platelet Ratio Index for NASH were the risk scores with the highest
prognostic value in the included studies. Further research is needed for the application of new diagnostic risk
scores for NAFLD and NASH.
© 2022 Fundacién Clinica Médica Sur, A.C. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. This is an open access article
under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)

Systematic review
Fatty liver disease

1. Introduction or >30 g in males), viral hepatitis, inherited or acquired metabolic

states [2—4]. Recently, the term metabolic associated fatty liver

Fatty liver disease (FLD) is defined as the accumulation of liver
fat (hepatic steatosis) in >5% of hepatocytes with or without
inflammation and fibrosis [ 1]. The spectrum of FLD has been evolv-
ing; for example, NAFLD encompasses two subtypes, simple fatty
liver and NASH, both with an absence of a coexisting etiology of
chronic liver disease or secondary cause of steatosis, including
drug use, significant alcohol consumption (>20g daily in females

Abbreviations: NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease; NASH, non-alcoholic steato-
hepatitis; FLD, fatty liver disease; MAFLD, metabolic dysfunction-associated fatty liver
disease; T2D, type 2 diabetes; Ul, uncertainty interval; BMI, body mass index; EASL,
European association for the study of the liver; EASD, European association for the
study of diabetes; EASO, European association for the study of obesity; DTA, diagnostic
test accuracy; AUC, area under the curve; MeSH, medical subject headings; ALT, ala-
nine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; FIB-4, fibrosis 4 index; NFS,
NAFLD fibrosis score; APRI, AST-to-platelet ratio index; AAR, AST/ALT ratio; FLI, fatty
liver index Se, sensitivity; Sp, specificity; HSI, hepatic steatosis index; LFS, liver fat
score.

* Corresponding author.

E-mail address: edgar denova®insp.mx (E. Denova-Gutiérrez).

https://doi.org/10.1016/j.aohep.2022.100873

disease (MAFLD) has emerged, which includes hepatic steatosis in
combination with one criterion for metabolic dysfunction (i.e.,
overweight or obesity, type 2 diabetes (T2D) or evidence of meta-
bolic dysregulation) [5]. Metabolic syndrome continues to be one
of the strongest risk factors for NAFLD [6]. Patients with NAFLD
have a disease progression that could include liver fibrosis, cirrho-
sis, and hepatocellular carcinoma [7].

NAFLD is a significant public health problem, as it is prevalent
in about a quarter of the world’s adult population [2,5]. According
to the Global Burden of Disease Study 2019, NAFLD is accountable
for 4.36 million Years of Life Lost (95% uncertainty interval [Ul]:
3.30, 5.59) and 4.42 million Global Disability-Adjusted Life-Years
(95% UI: 3.35, 5.67) |8]. Early diagnosis of individuals with a high
risk for developing NAFLD is critical to diminish its rate of pro-
gression to irreversible and terminal stages; and to allow effective
management of its comorbidities to address its poor health-
related quality of life and the economic burden to the patients
and their families [9].

1665-2681/© 2022 Fundacidn Clinica Médica Sur, A.C. Published by Elsevier Espafia, S.LU. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)
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Currently, the assessment of NAFLD can either be done by liver
histology, imaging techniques, blood biomarkers, or non-invasive
prediction scores [4]. Liver histology is the gold standard to diagnose
and stage its severity; however, its use has been associated with
potential complications and interobserver variability of individual
pathological features. In addition, imaging techniques, such as ultra-
sound or magnetic resonance imaging, are costly and usually unavail-
able in primary care settings [2,10]. Blood biomarkers or non-
invasive prediction scores using biochemical and clinical parameters
offer a cost-effective approach for NAFLD or NASH diagnosis [10].
Also, the uneven distribution of steatosis, inflammation, or fibrosis
throughout the liver indicates that scoring systems could accurately
reflect the risk for liver disease; highlighting the need to evaluate
their efficacy in the affected population [11]. Previous studies
described well known predictive scores; for example: Nonalcoholic
Fatty Liver Disease Fibrosis Score (NFS) developed in a cohort of
patients with NAFLD and could be used to predict the presence of
advanced fibrosis [10], and the Fatty Liver index (FLI) to detect the
presence of steatosis. The European Association for the Study of the
Liver (EASL), European Association for the Study of Diabetes (EASD)
and European Association for the Study of Obesity (EASO) recom-
mend the use of non-invasive scores whenever imaging tools are not
available or feasible [12). Nevertheless, new models have been intro-
duced and the validation of other models has progressed.

Therefore, the purpose of this paper is to identify and evaluate the
diagnostic accuracy of blood biomarkers and non-invasive scores, for
the diagnosis of NAFLD or NASH in adults, compared to image studies
or liver biopsy, by performing a systematic review and meta-analysis.

Annals of Hepatology 28 (2023) 100873
2. Methods

The present study was performed following the Cochrane Hand-
book for Systematic Reviews of Diagnostic Test Accuracy (DTA) meth-
odology [13] and Preferred Reporting Items for Systematic Review
and Meta-Analysis of Diagnostic Test Accuracy (PRISMA-DTA) state-
ment [14]. PROSPERO:CRD42021254842 (https://www.crd.york.ac.
uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42021254842).

2.1. Inclusion criteria

2.1.1. Types of studies and participants

Cohort and cross-sectional studies published between Janu-
ary 2010 and January 2022 were included. A range of 11 years
was established considering previous reviews to provide new
evidence. The population included were apparently healthy
adults (>18 years) and adults diagnosed with NAFLD, without
any prior diagnosis of any other acute or chronic disease or
intervention.

2.1.2. Risk scores

Studies with risk scores suggested by previous guidelines [12]
as FLI and NFS, were included. Also, every study that reported the
development or the validation of a non-invasive risk score for
NAFLD or NASH. Risk scores may consist of one or more varia-
bles; all of those developed or analyzed in each article were
included.

[ Identification of studies via databases and registers ] [ Identification of studies via other methods ]
"
Records identified from databases
5084
= ('uBMedlMedlhe (n=1333) Records removed before
-] ONAML [n = 3207) screening:
i i Dupl d Records identified from:
% oy T (n=a39) Citation searching (n = 888)
i CMD (= 38}
PsydNFO (m = 23)
TripDwtsbs {n = 32)
Schence Direct (n= 220)
v
Records screened Records excluded
e
(n=4649) (n=4591)
¥ l ;
€ Reports 1t f trieval . Reports sought for
g n :oss] soughtforretrieval L__,| Reports not retrieved retrieval ——| Reports not retrieved
3 (n=0) (n =44) (n=0)
Reports assessed for 1
eligibility —» | Reports excluded (n=38)
(h=58 « Study design (n=10) Reports assessed for Reports excluded (n= 19)
- -Case control study (n=2) eligibility * Study design (n=8)
‘ ~Clinical trial (n=1) (n=44) -Review article (n=4)
-Poster (n=7) ~Clinical trial (n=3)
E Studies included in review * Inclusion criteria (n = 12) -Letter to the editor (n=1)
B (n = 20+25) -No predictive risk model (n=12) « Inclusion criteria (n = 3)
£ (n=45) * Exclusion criteria (n = 16) -No predictive risk model (n=3)
-Patients with comorbidities « Exclusion criteria (n = 8)
— (n=14) " . .
% . -Patients with comorbidities
-No diagnostic accuracy data (n=8)
(n=2)

Fig. 1.

Flow diagram of the identification, screening and studies selection.
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Table 1
Analysis of sensitivity, specificity, statistic-c or AUC of models.
Author & Year Model Name AUC (95% Q) Sensitivity  Specificity
Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD)'
Lee etal, 2010 [22] Hepatic Steatosis Index 0.82(0.81-0.83) 045 093
Parketal, 2011 23] Index System for NAFLD 0.80(0.75-0.84) 072 0.76
Miyake et al. 2012 [26] NAFLD Index Males 0.87 (0.86-0.89) 078 081
Females 0.87(0.86-0.88) 084 0.76
Koehler et al., 2013 [29] Fatty Liver Index 0.81(0.80-0.83) 060 082
Lipid Accumulation Product 079(0.77-080)  (NA) (NA)
Cheung et al. 2014 |30] Fatty Liver Index 0.76 (0.74-0.77) 068 0.74
Hepatic Steatosis Index 0.73(0.71-0.75) 066 069
Lipid Accumulation Product 0.74(0.72-0.76) (NA) (NA)
Liver Fat Score 0.77(0.75-0.79) 026 0.96
Leeetal, 2014 [31] Comprehensive model Males 0.85(NA) 067 085
Females 0.89 (NA) o7 088
Otgonsuren et al., 2014 [32] New Non-Invasive Model (ION) 0.77(0.75-0.79) 060 082
Fatty Liver Index 074(072-076)  (NA) 080
Lesmana et al, 2015 [33] NALFD Scoring System 0.83(0.81-0.86) 076 0.70
Ruhl et al, 2015 [35] Fatty Liver Index 0.78 (0.74-0.81) 069 077
US Fatty Liver Index 0.80(0.77-0.83) 062 088
Wang etal, 2015 [36] Zhejiang University Index, ZJU Index 0.83 (0.82-0.84) 042 093
Yang etal,, 2015 [34] Fatty Liver Index Males 0.83(0.82-0.83) 063 0.80
Females 062 0.86
De Ledinghen etal 2016 [37]  Fatty Liver Index 0.66 (0.59-0.74) (NA) (NA)
Xiaetal, 2016 [38] Chinese NAFLD Score 0.74(0.69-0.80) 079 062
Linetal 2017 [39] Model to Predict Onset of NAFLD in Elderly Adults 0.68(0.62-0.71) 040 0.86
Zhang Q et al, 2017 [40] NAFLD Risk Prediction Scoring Model 0.82(0.78-0.85) 077 0.75
Zhang S.etal 2017 [41] Triglyceride glucose-body mass index 0.84(0.82-0.85) (NA) (NA)
Zhouetal. 2017 [42] NAFL Risk Score Males 0.74(0.73-0.75) (NA) (NA)
Females 0.82(0.81-0.84) (NA) (NA)
Feng et al, 2019 [43] New Di ic formula of CAP 0.93 (NA) 088 090
Abd et al,, 2020 [24] NAFLD Screening Tool 0.81(0.75-0.87) 087 062
Caietal, 2020]25] NAFLD Prediction Model 0.86 (0.84-0.88) (NA) (NA)
Panetal, 2020(27] Nomogram model for predicting the risk of NAFLD 0.84(0.82-0.87) 055 089
Perazzo et al., 2020 [28] Steato-ELSA 0.83(0.81-0.85) 084 069
Fatty Liver Index 0.82(0.80-0.84) 077 074
Hepatic Steatosis Index 0.80(0.78-0.82) 094 045
NAFLD-Liver Fat Score 0.77(0.75-0.79) 079 067
Non-Alcoholic Steatohepatitis (NASH)
Author & Year Model Name Measurement AUC (95% Q) Sensitivity  Specificity
Cales etal., 2010 [44] NASH-CRN Fibrosis 0.7 (NA) (NA) (NA)
Metavir F>2 Fibrosis 0.94 (NA) (NA) (NA)
McPherson etal, 2010 [45] ASTJALT ratio Fibrosis 0.83(0.74-0.91) 074 0.78
APRI Fibrosis 067 (0.54-0.80) 027 0.89
BARD Score Fibrosis 0.77 (0.68-0.87) 089 044
FIB-4 Fibrosis 0.86(0.78-0.94) 026 098
NAFLD Fibrosis Score Fibrosis 0.81(0.71-091) 033 098
Raszeja et al,, 2010 [56] BARD Score Fibrosis 0.82 (NA) 087 073
Adams et al, 2011 [60] APRI Fibrosis 0.79(0.71-086) 0n 077
BARD Score Fibrosis 0.70(0.62-0.78) 0.60 072
Hepascore Fibrosis 0.81(0.73-090) 0.76 0.84
Fibrotest Fibrosis 0.80(0.73-088) 061 0.90
FIB-4 Fibrosis 0.86 (0.80-092) 0.74 087
Kruger etal 2011 [61] APRI Fibrosis 0.85 (NA) 075 086
AST/ALT ratio Fibrosis 0.61(NA) 058 062
NASH fibrosis score Fibrosis 0.77(NA) 076 069
Sumida et al., 2011 [62] NAFIC Score Fibrosis 0.80 (NA) 084 082
NAFLD fibrosis score Fibrosis 0.69 (NA) 033 0.95
Younossi et al., 2011 [63] Model for NASH Steatohepatitis  0.81(0.70-0.89) (NA) (NA)
Model for NASH-Related Fibrosis Fibrosis 0.80 (0.68-0.88) (NA) (NA)
Model for NASH-Related Advanced Fibrosis Fibrosis 0.81(0.70-0.89) NA (NA)
Sumida et al, 2012 [64] FIB-4 Fibrosis 0.87(NA) 048 0.95
AST/ALT ratio Fibrosis 0.79 (NA) 066 0.76
APRI Fibrosis 0.82(NA) 067 0.81
Age-platelet index Fibrosis 0.81(NA) 066 078
NAFLD Fibrosis Score Fibrosis 0.86(NA) 033 0.96
BARD Score Fibrosis 0.77 (NA) 080 065
N (Nippon) score Fibrosis 0.72 (NA) 080 058
Caoetal, 2013 [65] Non-invasive scoring system Steatohepatitis 092 (0.87-0.97) 089 0.86
Demir et al,, 2013 [66] NIKEI Fibrosis 0.97(0.94-1.00) 067 0.96
FIB-4 Fibrosis 0.93 (0.87-0.99) (NA) (NA)
AST/ALT Ratio Fibrosis 0.81(0.72-0.90) 064 084
NAFLD Fibrosis Score Fibrosis 0.96 (0.92-0.99) 019 1.00
BARD Score Fibrosis 0.67(0.55-0.78) 067 054
Alkhouri et al., 2014 [46] OxNASH Score Fibrosis 0.67(0.58-0.77) 075 o061
Cuietal,2015[47| AST/ALT Ratio Fibrosis 0.83(0.73-0.92) 087 061
APRI Fibrosis 0.81(0.70-0.91) 025 0.96
BARD Score Fibrosis 0.82(0.72-0.91) 087 064
FIB-4 Fibrosis 0.86(0.78-0.95) 084 072
NAFLD Fibrosis Score Fibrosis 0.82(0.70-0.93) 021 0.96
Bonacini Cirrhosis Discriminant Score Fibrosis 0.83(0.73-0.93) 005 1.00
Lok Index Fibrosis 0.84(0.73-0.94) 027 0.96
NASH CRN Model Fibrosis 0.80 (0.68-0.92) (NA) (NA)
(continued)
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Table 1 (Continued)
Author & Year Model Name AUC (95% C1) Sensitivity  Specificity
McPherson et al, 2015 [48] FIB-4 Fibrosis 0.72 (0.62-0.82) (NA) (NA)
NAFLD Fibrosis Score Fibrosis 0.83(0.74-0.92) 028 098
Boursier et al, 2016 [49] APRI Fibrosis 0.75(NA) 061 0.76
BARD Score Fbrosis 0.70 (NA) 079 051
FIB-4 Fibrosis 0.78 (NA) 0.76 067
FibroMeter NAFLD Fibrosis 0.76 (NA) 080 062
FibroMeter V2G Fibrosis 0.82(NA) 077 072
Fibrotest Fibrosis 0.74(NA) 0.81 057
Hepascore Fibrosis 0.78 (NA) 067 0.76
NAFLD Fibrosis Score (NFS) Fibrosis 0.73(NA) 077 0.60
Loong et al_, 2017 [50] FM VCTE Fibrosis 0.90 (NA) 018 0.99
FibroMeter NAFLD Fibrosis 0.77 (NA) 021 097
APRI Fibrosis 0.72 (NA) (NA) (NA)
FIB-4 Fibrosis 0.70 (NA) (NA) (NA)
NAFLD Fibrosis Score (NFS) Fibrosis 0.65 (NA) (NA) (NA)
BARD Score Fibrosis 0.61(NA) (NA) (NA)
ASTJALT ratio Fibrosis 0.56 (NA) (NA) (NA)
Tadaetal,2018(51] FIC-22 Steatohepatitis  0.82(0.75-0.89) 089 063
FIB-4 Steatohepatitis  0.76 (0.68-0.84) (NA) (NA)
Tasneem et al 2018 [52] ‘GULAB Score Steatohepatitis ~ 0.76 (NA) 082 0.56
Chuah etal, 2019 (53] MACK-3 Steatohepatitis  0.81(0.74-0.87) 084 081
Cytokeratin 18 Steatohepatitis  0.72 (0.65-0.80) (NA) (NA)
BARD Score Steatohepatitis  0.63 (0.55-0.72) (NA) (NA)
NAFLD Fibrosis Score Steatohepatitis  0.70 (0.63-0.78) (NA) (NA)
FIB-4 Steatohepatitis  0.72 (0.65-0.79) (NA) (NA)
Siddiqui et al, 2019 [54] FIB-4 Fibrosis 0.80(0.78-082)" 028 097
NAFLD Fibrosis Score Fibrosis 0.78(0.76-0.80) " 030 095
APRI Fibrosis 0.76(0.74-079)" 040 0.90
AST/ALT ratio Fibrosis 0.68 (0.66-0.71) " 026 0.90
Zhouetal, 2019 55] Novel Nomogram Fibrosis 0.83(0.76-0.90) 069 0.82
APRI Fibrosis 067 (0.56-0.78) 062 068
NAFLD Fibrosis Score Fibrosis 0.60(0.48-0.72) 076 046
FIB-4 Fibrosis 0.62(0.51-0.74) 0.66 0.58
BARD Score Fibrosis 0.58 (0.46-0.70) 031 084
Gao etal,, 202057) Novel diagnostic algorithm Fibrosis 0.81(0.74-087) (NA) (NA)
MACK-3 Fibrosis 075(068-082)  (NA) (NA)
FIB-4 Fibrosis 0.70(0.62-0.76) (NA) (NA)
NAFLD Fibrosis Score Fibrosis 063(055-070)  (NA) (NA)
Ogawa et al, 2020 |58] AAT-A3F Steatohepatitis 070 (NA) 079 0.58
APRI Steatohepatitis  0.65 (NA) 051 0.81
Cytokeratin 18 Steatohepatitis ~ 0.67 (NA) 049 0.86
FIB-4 Steatohepatitis  0.62 (NA) 064 067
M2BPGi Steatohepatitis ~ 0.67 (NA) 055 0.80
Zheng et al,, 2020 [59] G-NASH model Steatohepatitis  0.85 (0.76-0.93) 082 0.81
AST/ALT ratio, aspartate ami fi (AST)/ak (ALT) ratio; AAT-A3F, Tri lylated fi lated glycan of alpha-1 anti-

trypsin; APRL AST to Platelet Ratio Index; AUC, area under the curve; CRN, Clinical research network; FIB—4 Fibrosis 4 Score; M2BPGi, Mac-2 hmdmg prolem gjyco—

sylation isomer; NA, not available; NAFLD, Non-alcoholic fatty liver disease; NASH, Non-alcoholic

transient elastography.
* Objective of diagnose: Steatosis.
b c-statistic.

2.1.3. Reference standard
Studies reporting abdominal ultrasound and/or liver biopsy to
diagnose NAFLD or NASH were included.

2.14. Types of outcomes

Studies that include the area under the receiver operating charac-
teristic curve (AUC) or C-Statistic, sensitivity (Se) and specificity (Sp)
were included.

2.2. Exclusion criteria

Studies in which the participants had a known coexisting chronic
condition, such as liver disease or cirrhosis, without enough data
about diagnostic accuracy estimates and letters, posters, reviews,
commentaries, predictive scores for mortality and machine learning
were also excluded.

2.3. Electronic search

The search was conducted in 10 databases: Pubmed/Medline,
CINAHL, Cochrane central library, Embase, Epistemonikos, LILACS/ IBECS,
OVID, PsycINFO, TripDatabase, and ScienceDirect on October 2021 and
updated on January 2022, with a search strategy previously designed,
and adjusted per database using MeSH terms and others determined by
consensus between the authors (Supplementary Table 1).

is; T2D, type 2 diabetes; VCTE,

2.3.1. Other sources
The reference list of previous reviews and of the included studies
were screened to identify additional studies.

2.4. Data collection and analysis

2.4.1. Selection of studies

All the duplicated studies were removed. Titles, abstracts, and full
text studies were independently screened by duplicate (AGR/DC). A
third reviewer (ED-G) was reached for disagreement (Fig. 1).

2.4.2. Data extraction

Data were extracted and organized by the characteristics of the
risk scores. The data set included country, population, mean age,
score and reference tests features, accuracy values, and study design.

2.4.3. Assessment of methodological quality

Two reviewers (AGR/DC) independently assessed the methodo-
logical quality using the QUADAS-2 tool [15] with RevMan 5.4 [16].
The QUADAS-2 tool analyzes four domains in terms of their risk of
bias: (1) Patient Selection, (2) Index test, (3) Reference Standard, and
4) Flow and timing. Regarding applicability concerns, it evaluates
three domains: (1) Patient selection, (2) Index test, and (3) Reference
Standard. Each potential bias and concern were graded as high, low
or unclear risk.
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2.5. Statistical analysis and data synthesis

The meta-analysis included scores validated in four or more popu-
lations and provided complete data for sensitivity, specificity, and
AUC with their respective 95% confidence intervals (95% CI), also
identified with similar cut-off points for the outcomes and similar
diagnostic objective. The cut-off values used for the classification and
data synthesis for advanced fibrosis were aspartate aminotransferase
(AST) to Platelet Ratio Index (APRI) >1, AST/ALT ratio (AAR) >0.8,
NAFLD Fibrosis Score (NFS) >0.676, BARD score >2, and Fibrosis-4
Index (FIB-4) >3.25 [17]. Studies with high applicability concerns or
risk of bias were not included in the meta-analysis. Then, the two-by-
two table to identify the True Positive (TP), True Negative (TN), False
Positive (FP) and False Negative (FN), was calculated using the for-
mula proposed by Kim et al. [18], where P was defined as the number
of patients, and S as the number of all subjects (TP= Se * P, TN=Sp *
(S-P), FP= (S-P)-TN, FN=P-TP). The sensitivity, specificity, and AUC
summary were carried out by bivariate mixed-effects binary regres-
sion modeling framework. The publication bias was evaluated by a
funnel plot asymmetry, and a linear regression of log odds ratios on
the inverse root of effective sample sizes was performed.

All the analyses were carried out with Stata 17.0 and the forest
plots with RevMan 5.4.

2.5.1. Certainty of the evidence

The certainty of the evidence from the meta-analysis was per-
formed according to the guidelines of the Grading of Recommenda-
tion Assessment, Development and Evaluation (GRADE) Working
group [19]. For the imprecision domain, it was classified using the
standards published by Okeh and Okoro [20] to identify the relation-
ship between AUC and diagnostic accuracy. Heterogeneity was calcu-
lated with Galbraith (radial) plots of standardized logit transformed
proportion. The GRADE system classifies the evidence into four cate-
gories, from high to very low. All the analyses were carried out with
the online software GRADEpro GDT Version 3.67 [21].

3. Results
3.1. Search results

A total of 5,972 studies were identified: 5,084 from databases and
888 from citation searching. After removing duplicates, 4,649 titles
and abstracts were screened. Then, 4,591 studies were eliminated,
102 studies were analyzed in full-text, and 57 excluded. Finally, 45
studies were included [22—-66]; 22 studies that evaluated diagnostic
risk scores for NAFLD [22—-43| and 23 that evaluated NASH [44—66).
Of those, 55 different diagnostic risk scores were extracted; their
main characteristics are summarized in Supplementary Table 2.

3.2. Target population

The data included participants from 19 countries (China
[25,27,36,39-43,56,57,59,65), the United States [32,35,46,45,54,63],
and Japan [26,51,58,62,64)). Participants in the included studies had
a mean age of 49 years which ranged from 35 to 76 years. For NAFLD,
19 of the studies included enrolled individuals who apparently were
healthy [20-31,33-36,38—42], and three studies included patients
with a previous NAFLD diagnosis [32,37,43). Of the included studies
for NAFLD diagnosis, 18 used as reference standard abdominal ultra-
sounds [22-31,33-36,38—42], four used liver biopsy [32,36,37,43],
and for NASH diagnosis, all the studies included liver biopsy.

3.3. Risk scores for non-alcoholic fatty liver disease prediction

In the 22 studies for NAFLD diagnosis [22—-43], 23 different risk
scores were found (Supplementary Table 2). The most common were
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Table 2
Summary of the meta-analysis and certainty of the evidence.

GRADE classification

ber of studies ( b
of patients)

FLI test to screen NAFLD in healthy population
Se: 0.67 (95% C10.61,0.72) Sp: 0.77 (95% €1 0.69, 0.83)

True positives 6 studies [::1:: 1
False negatives 22146 patients Moderate
True negatives 6 studies ;-1
False positives 29278 patients Moderate

AST/ALT ratio test to screen NASH
Se: 0.63 (95% C10.44, 0.79) Sp: 0.77 (95% C1 0.68, 0.84)

True positives 6 studies SBOO *~
False negatives 688 patients Low

True negatives 6 studies dHOO -
False positives 2416 patients Low
APRI test to screen NASH

Se: 0.45 (95% C1 029, 0.62) Sp: 0.89 (95% C10.83,092)

True positives 5 studies epO0
False negatives 665 patients Low

True negatives 5 studies ;L1

False positives 2172 patients Moderate
BARD score to screen NASH

Se: 0.72 (95% C10.58, 0.83) Sp: 0.65 (95% C10.55,0.75)

True positives 7 studies [::1:: 1

False negatives 952 patients Moderate

True negatives 7 studies [:1:: 1

False positives 2736 patients Moderate
FIB -4 score to screen NASH

Se: 057 (95% C1 039, 0.74) Sp: 0.89 (95% C10.77,095)

True positives 6 studies eHo0 "™
False negatives 927 patients Low

True negatives 6 studies ;1138
False positives 2630 patients Moderate
INFS score to screen NASH

Se: 030(95% C10.27,0.33) Sp: 0.96 (95% 10.95,0.96)

True positives 7 studies ®ooo™"
False negatives 795 patients Very low
True negatives 7 studies DHOD
False positives 2749 patients High

APRI, AST to platelet ratio index; AST/ALT ratio, aspartate aminotransferase
(AST)/alanine transaminase (ALT) ratio; FLI, fatty liver index; FIB-4, fibrosis
4 score; NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease; NASH, non-alcoholic stea-
tohepatitis; NFS, NAFLD fibrosis score; Se, sensitivity; Sp, specificity.

* Downgraded because very serious imprecision presented.

b Downgraded because serious inconsistency.

¢ Downgraded because serious imprecision presented.

Fatty Liver Index (FLI) [28-30,32,34,35,37] and Hepatic Steatosis
Index (HSI) [22,28,40). The most common variables were body mass
index (BMI) found in 17, triglycerides in 15, ALT in 14; and AST and
fasting glucose in eight.

The AUCs ranged from 0.66 to 0.93. The highest AUC was for the
New Diagnostic formula of controlled attenuation parameter by Feng
et al. [43] and the lowest by de Lédinghen et al. [37]. The risk score
with the highest sensitivity was HSI by Perazzo et al. 28], with 0.94
and a specificity of 0.45. The highest specificity was Liver Fat Score
(LFS) by Cheung et al. [30], with 0.96 and a sensitivity of 0.26
(Table 1).

3.4. Risk scores for non-alcoholic steatohepatitis prediction
In the 23 studies for NASH diagnosis, there were 32 different risk

scores found. The most common were FIB-4 [4547-5153-5557,
58,60,64,66] NFS [4544-50,53-5557,61,62,64,66], BARD score
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Study (95% CN (95% CI) itivity (95% CI) (95% 1)
Cheung 2014 0.67 [0.66,0.69] 0,73 (0.71, 0.75] = .
Kochler 2013 0.61[0.58,0.54]  0.52 [0.80, 0.84] - -
Perazzo 2020 0.77(0.75,0.79]  0.74(0.72, 0.76] u ]
Ruhl 2015 0.60[0.66,0.72] 0.7 [0.76, 0.78] L] .
Yang 2015 063 (062,063  0.62 (0.52, 0.83] ] .
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Fig. 2. Meta-analysis of NAFLD using predictive FLI model validated in healthy population.

[45,47,49,50,53,55,56,60,65,66), and APRI [45,47,49,50,54,55,58,60,61,64].
The most common variables were AST in 21, ALT in 17, fasting glucose in
14, and age in 11 risk scores (Supplementary Table 2). For the score out-
comes, a range of AUC was observed from 0.56 to 0.97. The highest AUC
was NIKEI by Demir et al. [66), and the lowest AST/ALT ratio by Loong
et al. [50]. The highest sensitivity was identified for the FIC-22 model by
Tada et al. [51], with 0.89 and a specificity of 0.62. The risk score with the
highest specificity was NFS by Demir et al. 66}, with a specificity of 1.00
and a sensitivity of 0.19 (Table 1). For the diagnostic objective, 16 risk
scores were developed for steatohepatitis and 71 for fibrosis.

3.5. Risk of bias and applicability concerns

The graph and summary of the risk of bias are presented in the
Supplementary Fig. 1.

3.5.1. Risk of bias and applicability concerns for non-alcoholic fatty liver
disease

Two studies had a high risk for “patient selection” bias. These stud-
ies did not state whether the authors used a consecutive or random
sample of the enrolled patients; also, case-control design within the
cohorts was not avoided [21,41). One study had a high risk for “refer-
ence standard” bias since it did not provide a precise NAFLD diagnosis
[21). Two studies had a high risk for “flow and timing” bias since they
did not indicate an appropriate timing between the index and the ref-
erence test and because not all patients were included in the analysis
[38,43). However, high applicability concerns were not found.

3.5.2. Risk of bias and applicability concerns for non-alcoholic
steatohepatitis

Three studies had a high risk of “patient selection” bias and high
concern for applicability since cohorts associated with clinical trials
were used [43,53,54]. Two studies were found with high-risk of
“index test” bias; one did not define NASH [62], and another did not
specify if the index test results were interpreted without knowledge
of the results of the reference standard, this is also a high applicability
concern [48). In addition, two studies had a high risk for “reference
test” bias and a high concern of applicability since they did not pro-
vide a NASH classification [56,63). Finally, three studies had a high
risk for “flow and timing” bias since it was unclear if there was an
appropriate time interval between the index test and reference stan-
dard. Also, not all the participants were included in the analysis
[51,57,66).

3.6. Meta-analysis and certainty of the evidence

Six risk scores met the criteria to be included; FLI [28—-30,34,35] for the
analysis of the diagnosis of NAFLD and ASTJALT [45,47,54,61,64,66], FIB-4
[45,47,49,54,61,64), NFS [44,47,48,54,62,64,66), APRI [45,47,54,61,64], and
BARD [45,47,49,55,56,60,64] score for NASH. The details are presented in
Table 2.

The data for FLI was analyzed in five studies which provided a
summary point AUC of 0.76 (95% CI: 0.73, 0.80) with a sensitivity of
0.67 (95% CI: 0.62, 0.72) and low certainty; a specificity of 0.78 (95%
CI: 0.74, 0.83) and moderate certainty, this risk score was validated in
a total of 49,468 subjects (Fig. 2). The data for APRI was obtained
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Fig. 3. Forest plots and graphs for the mcu-analysu of five ptcdu:uvc models for non-alcoholic steatohepatitis (NASH), classified for advance fibrosis: (a) AST to platelet ratio index

(APRI); (b) BARD score; (c)asp (AST)/

from five studies with a summary point AUC of 0.83 (95% CI: 0.80,
0.86), a sensitivity of 0.45 (95% CI: 0.29, 0.62) with low certainty, and
specificity of 0.89 (95% Cl: 0.83, 0.92) with moderate certainty, in a
total of 2,837 subjects (Fig. 3a). The BARD score was analyzed in
seven studies with a total of 1,964 subjects with a summary point
AUC of 0.74 (95% CI: 0.70, 0.77), sensitivity of 0.72 (95% CI: 0.58,
0.83), and specificity of 0.65 (95% CI: 0.55, 0.75) both with moderate
certainty (Fig. 3b). The analysis conducted for AST/ALT ratio in six
studies with a total of 3,104 subjects had a summary point AUC of
0.78 (95% CI: 0.74, 0.81) with a sensitivity of 0.63 (95% CI: 0.44, 0.79)
and moderate certainty, also, specificity of 0.77 (95% Cl: 0.68, 0.84)
and low certainty (Fig. 3c). The NFS presented a summary point AUC
of 0.82 (95% Cl: 0.78, 0.85) in seven studies with a sensitivity of 0.30
(95% CI: 0.27, 0.33) in 795 patients and low certainty, and specificity

(ALT) ratio; (d) NAFLD Fibrosis score (NFS).

of 0.96 (95% CI: 0.95, 0.96) in 2,749 patients with high certainty
(Fig. 3d). The FIB-4 meta-analysis of six studies for the risk of fibrosis,
with a total of 3,557 subjects, reported a summary point AUC of 0.81
(95% CI: 0.77, 0.84), sensitivity of 0.57 (95% CI: 0.39, 0.74) classified as
low certainty because of reduced discriminatory performance and
high inconsistency, and specificity of 0.89 (95% CI: 0.77, 0.95) with

moderate certainty (Fig. 4).

3.7. Publication bias

There was no publication bias identified in the meta-analysis,
with exception of the AST/ALT analysis that suggested a small publi-
cation bias (Supplementary Fig. 2).
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Fig. 4. Forest plot and graph for the meta-analysis of FIB-4 score.

4. Discussion

This study performed a comprehensive search strategy to mini-
mize selection bias. It reviewed a total of 45 publications, from Janu-
ary 2010 to January 2022, in 19 countries, and assessed the spectrum
of FLD using non-invasive risk scores; 23 scores for NAFLD diagnosis
and 32 scores for NASH diagnosis were summarized. The most
commonly risk scores identified were FLI ([28-30,32,34,3537]
for NAFLD, and FIB-4 [45,47-51,53-58,61,64,66), NFS [45,47-50,53-55,
57,61,62,64,66], APRI [45,47,49,50,54,55,58,60,61,64], and BARD Score
[45,47,49,50,53,55,56,60,64,66) for NASH. The risk scores with the high-
est diagnostic accuracy were FLI (AUC 0.76) for NAFLD, classified as a
good accuracy diagnostic and APRI (AUC 0.83) for NASH, classified as a
very good diagnostic accuracy. Along with a moderate-moderate and
low-moderate certainty of the evidence, respectively.

Previous studies performed systematic reviews of established
NAFLD and NASH diagnosis [11,67—70). Similarities with these studies
are that there are a lot of different risk scores with limited performance,
also the need for further research to validate the existing scores in simi-
lar worldwide populations to reduce heterogeneity and produce better
analysis for a solid recommendation. In this review, the outcomes were
organized to reduce heterogeneity excluding population with comor-
bidities, and studies that focused on mortality and complications. This
review is analyzing only observational studies and focuses on the diag-
nostic accuracy of risk scores, intending to study which have a higher
sensibility and specificity in the general population, to help in primary
care attention to a first prediction of the diagnostic. Previous studies do
not validated tools that evaluate the risk of bias or publication bias,
which is a cornerstone in clinical decision making.

Our study agrees that further research is needed to apply new
diagnostic risk scores for NAFLD, which can eventually validate
serum biomarkers of steatosis and advanced stages of FLD and

effectively replace imaging methods. Providing aid for timely treat-
ment and referral to specialists [5,69).

Lee et al. synthesized the ability of only three risk scores (FLI, APRI,
and NFS) in prognosticating NAFLD-related events and divided them
into three main categories, fibrosis, liver-related events, and mortal-
ity. The review included 13 studies with the limitations of not having
a standard population, cut-off values, and follow-up periods; reasons
why this study did not provide a meta-analysis [70].

Limitations of this study include a wide age range with no stratifica-
tion of the age of the population (35-76 years) since older age is a signifi-
cant risk factor for FLD and its progression [3). However, this data was
not standardized in all the studies and therefore, we could not stratify
age groups. A comprehensive search was conducted for studies with risk
scores for NAFLD and NASH; though studies without a clear report of the
risk score, target population, or outcome could have been omitted. How-
ever, a systematic process was followed for the search, reporting results,
and interpreting the evidence. A suggested small publication bias was
identified in the AST/ ALT meta-analysis, due to small sample size. Addi-
tionally, this study has some strengths. First, it compiles updated informa-
tion about the different risk prediction scores for FLD (NAFLD and NASH),
which provide current data to improve the diagnosis and treatment of
patients with FLD and at risk of fibrosis 3. Reviewing observational stud-
ies lets us analyze how these risk scores behave in a general population
providing policymakers a public health perspective. Also, this study pro-
vides data display so that primary care centers can identify the diagnostic
risk scores appropriate with their preventive measures and provide an
early referral to spedialists, such as FLI, to diagnose liver steatosis.

5. Conclusions

The present study adds a detailed synthesis of the existing risk
prediction scores, the data synthetized in the meta-analysis bring a
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pool measure of the most validated scores and by the certainty of the
evidence, it is useful to recognize the scores that fit with good diag-
nostic accuracy and met good methodology criteria.

The FLI for NAFLD and APRI for NASH were the risk scores with the
highest prognostic value in the included studies. Although there are
different development models in 19 countries (Mainly USA, China
and Japan), future research may consider validating existing scores in
different populations to improve homogeneous comparison and a
robust pool analysis. The need of the health systems to absorb the
global burden of disease of NAFLD and the absence of widely
accepted diagnostic scores make it challenging for health care deci-
sion-makers to recommend FLD screening in the community. Includ-
ing the limitations that image and histology studies have in primary
health care settings.
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e Parte 2. Desarrollo del modelo de prediccidn de riesgo de en poblacion adulta
mexicana.

e Parte 3. Validacion del modelo de prediccion de riesgo en poblacion adulta
mexicana

Para el desarrollo de la parte 2 y 3 de nuestro estudio. Se utilizé la poblacion de la
HWCS.

Las principales estadisticas descriptivas de nuestra poblacién de estudio se
muestran en la Tabla 1. En esta tabla se destacan las principales caracteristicas de
la poblacion e la cohorte de Trabajadores de la Salud.

En nuestra cohorte, observamos un total de 295 participantes, y quienes tuvieron
una media de edad de $9.1 afios, con una desviacion estandar de 12.1. La poblacién
total esta conformada por 74.9% de mujeres y 25.1% de hombres. Estos presentan
una media de IMC de 28.2 kg/m?, 94.2 cm de circunferencia de cintura y 19.3 kg de
grasa visceral. La media de los valores clinicos de la poblacién son los siguientes.
156.8mg/dL de triglicéridos, 196.2 mg/dL de colesterol, 52.3 mg/dL de HDL-c, 114.3
mg/dL de LDL-c, 109.1 mg/dL de glucosa plasmatica en ayuno, 35.2 mg/dL de ALT,
31.6 mg/dL de AST y 41.2 mg/dL de GGT. Las desviaciones estandar
correspondientes de los resultados pueden observarse en la tabla 9.

En los participantes sin esteatosis hepatica, se observaron los siguientes valores.
Observamos una media de edad de 58.8 anos, con una desviacion estandar de
12.2. La poblacién total esta conformada por 75.0% de mujeres y 25.0% de
hombres. Estos presentan una media de IMC de 27.5 kg/m?, 93.4 cm de
circunferencia de cintura y 19.1 kg de grasa visceral. La media de los valores de
laboratorio de la poblacién son los siguientes. 153.1mg/dL de triglicéridos, 197.1
mg/dL de colesterol, 52.9 mg/dL de HDL-c, 114.7 mg/dL de LDL-c, 105.2 mg/dL de
glucosa plasmatica en ayuno, 32.7 mg/dL de ALT, 29.4 mg/dL de AST y 38.9 mg/dL
de GGT. Las desviaciones estandar correspondientes de los resultados pueden
observarse en la tabla 9.

En los participantes con esteatosis hepatica, se observaron los siguientes valores.
Observamos una media de edad de 60.8 anos, con una desviacion estandar de
11.4. La poblacién total esta conformada por 74.4% de mujeres y 25.6% de
hombres. Estos presentan una media de IMC de 32.1 kg/m?, 104.2 cm de
circunferencia de cintura y 20.4 kg de grasa visceral. La media de los valores de
laboratorio de la poblacién son los siguientes. 179.4mg/dL de triglicéridos, 191.3
mg/dL de colesterol, 48.4 mg/dL de HDL-c, 111.3 mg/dL de LDL-c, 132.5 mg/dL de
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glucosa plasmatica en ayuno, 50.3 mg/dL de ALT, 44.8 mg/dL de AST y 55.2 mg/dL
de GGT. Las desviaciones estandar correspondientes de los resultados pueden
observarse en la tabla 9.

De estos valores cabe destacar hubo algunas variables que tuvieron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos con y sin esteatosis hepatica. Entre
ellos podemos observar en el grupo con esteatosis hepatica un IMC promedio de
32.1 kg/m?, y una circunferencia de cintura promedio de 104.2 centimetros,
comparada con el grupo sin esteatosis hepatica, tuvo 27.5 kg/m2 de IMC, 93.4 cm
de circunferencia de cintura. Ademas, en el grupo con esteatosis hepatica, se
obtuvo un valor promedio de glucosa plasmatica en ayuno de 132.5 mg/dL, ALT de
50.3 mg/dL, AST de 44.8 mg/dL, y valores de GGT de 55.2 mg/dL. Comparado con
el grupo sin esteatosis hepatica, con valores de 105.2 mg/dL de glucosa plasmatica
en ayuno, 32.7 mg/dL de ALS, 29.4 mg/dL de AST, y 38.9 mg/dL de GGT.

Tabla 9. Principales caracteristicas de los sujetos de estudio
de la Cohorte de Trabajadores de la Salud.

Total Presencia de Ausencia de Valor
esteatosis hepatica esteatosis hepatica P
Media DE Media DE Media DE
Edad (afios) 59.1 12.1 58.8 12.2 60.8 11.4 0.325
Sexo
Muijer (%) 74.9 75.0 74.4
0.935

Hombre (%) 25.1 25.0 25.6
IMC (kg/m?) 28.2 5.3 27.5 4.8 32.1 6.2 <0.001
Circunferencia de cintura (cm) 94.9 11.9 93.4 10.8 104.2 13.5 <0.001
Grasa visceral (kg) 19.3 12.5 19.1 12.6 20.4 11.4 0.541
Triglicéridos (mg/dL) 156.8 76.1 153.1 70.8 179.4 99.7 0.035
Colesterol total (mg/dL) 196.2 46.8 197.1 40.9 191.3 53.1 0.420
HDL-c (mg/dL) 52.3 14.1 52.9 14.2 48.4 13.1 0.050
LDL-c (mg/dL) 114.3 41.2 114.7 39.3 111.3 521 0.627
Clllieas plsnzilios e il 1091 345 1052 269 1325 58.1 <0.001
(mg/dL)
ALT (mg/dL) 35.2 23.8 327 20.1 50.3 36.2 <0.001
AST (mg/dL) 31.6 16.6 29.4 13.2 44.8 26.2 <0.001
GGT (mg/dL) 41.2 21.2 38.9 18.9 55.2 25.7 <0.001

Como se menciona en la metodologia, el proceso de creacion de la formula fue el
siguiente:
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Analisis de variables de la Cohorte de Trabajadores
de la Salud

Seleccién de variables potenciales para el
desarrollo de MASLD

Desarrollo del modelo de prediccion de riesgo

Validacion del modelo predictivo y compracion con
modelos existentes

Diseminacion de la herramienta de prediccion

Con las variables clinicas propuestas de desarrollaron y evaluaron seis modelos en
donde se consideraron variables individuales y en conjunto para desarrollar el
modelo de prediccién de riesgo, que tienen una correlacion significativa con el
desenlace.

i. SoloIMC.
ii. Solo Glucosa en ayuno.
iii.  Solo Triglicéridos.
iv.  Glucosa en ayuno + IMC.
v.  Triglicéridos + IMC.
vi.  Modelo de consultorio o saturado: IMC + glucosa en ayuno +
triglicéridos + insulina.

Para el desarrollo del modelo, primero se incluyeron variables antropométricas,
clinicas y de laboratorio. Un gran numero de estas variables no demostraron
significancia estadistica en nuestra poblacién, y ademas, algunas de ellas
presentaron algun grado de colinearidad y no mejoraron los valores del modelo o
de la AUROC. Por lo tanto, en nuestra poblacién de estudio, los mejores predictores
fueron IMC, glucosa en ayuno, triglicéridos, e insulina. Estos ultimos fueron los que
decidimos incluir en nuestro modelo final. Posteriormente, se evalud la capacidad
predictiva de este algoritmo en la cohorte de validacion.
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Los resultados de cada uno de puntajes de prediccion, valor AROC, con su
consecuente error estandar y el IC 95%, de encuentran en la tabla 10.

Tabla 10. Puntajes de prediccion (consultorio y validacion) de MASLD
en adultos mexicanos.
AUROC
Est. Puntual 27y IC95%
estandar
Solo IMC 0.726 0.046 0.636 0.816
Solo Glucosa 0.709 0.043 0.624 0.793
Solo TG 0.591 0.042 0.509 0.672
Glucosa e IMC
Promedio 0.760 0.039 0.683 0.837
Modelo consultorio 0.755 0.040 0.676 0.834
Validacion 5-fold 0.742 0.040 0.673 0.831
TG e IMC
Promedio 0.710 0.041 0.630 0.791
Modelo consultorio 0.733 0.044 0.646 0.819
Validacion 5-fold 0.719 0.046 0.635 0.808
Saturado
Modelo de consultorio 0.856 0.033 0.791 0.920
Modelo de validacion 5-fold 0.797 0.042 0.723 0.886

Al desarrollar diferentes puntajes de prediccion de riesgo, de consultorio y validacion
podemos observar que en nuestro modelo saturado de consultorio tenemos una
AROC de 0.856 con un error estandar de 0.033 y un IC95% de 0.791 — 0.920, y que
nuestro modelo de validacion 5-fold tiene una AROC de 0.797 con un error estandar
de 0.042 y una IC95% de 0.723 — 0.886.

Tabla 11. Puntaje elegido como el de modelo de prediccién de riesgo (de consultorio) de
MASLD en adultos mexicanos.
AUROC
Modelo de consultorio: Error
T T] 0,
!MC,_qucosa en ayunas, triglicéridos e Est. Puntual Y e 1C95%
insulina
Modelo de consultorio 0.856 0.033 0.791 0.920
Modelo de validacién 5-fold 0.797 0.042 0.723 0.886

Al comparar nuestro modelo de prediccion con modelos actuales utilizando nuestra
poblacion de estudio, en la figura 14 observamos los diferentes valores de las
curvas ROC de diferentes puntuaciones en poblacion mexicana.
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Es importante mencionar que al realizar esta evaluacion descartamos modelos o
algoritmos que contenian variables que no se incluian en nuestra poblacién o de las
cuales no pudimos obtener informacién completa.

1.00
0.75
AUROC (95%Cl)
2
é —— HSI: 0.727 (0.628,0.825)
@ 0.507 —— LAP: 0.722 (0.628,0.817)
& —— LFS: 0.741 (0.647, 0.835)
FLI: 0.780 (0.690, 0.870)
0.25
0.00
T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1-specificity
Figura 14. Curvas ROC de diferentes puntuaciones de MASLD en poblaciéon mexicana.

Nuestro modelo de consultorio en el desarrollo y validacién tienen una curva
AUROC de 0.856 y 0.797, respectivamente. Por lo que, podemos compararlo con
los valores de los puntajes HSI, LAP, LFS y FLI obtenidos en nuestra poblacion. Los
valores que obtuvimos son los siguientes: HSI de 0.727(IC 95%: 0.628 — 0.825),
LAP 0.722 (IC 95%: 0.628 — 0.817), LFS 0.741 (IC 95%: 0.647 — 0.835) y FLI 0.780
(IC 95%: 0.690 — 0.870).

Es importante mencionar que una version mas extensa de los resultados esta en
actualmente en revision para publicacién en una revista cientifica internacional, en
donde funjo como coautora principal, por lo que los resultados de este articulo
cientifico constituyen una parte que complementa los resultados obtenidos de este
trabajo de Doctorado.
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Discusion y conclusiones

La esteatosis hepatica es la caracteristica primordial de la esteatosis hepatica
metabdlica y un factor de riesgo importante de mortalidad y morbilidad hepatica.
Siendo esta ultima, la enfermedad hepatica crénica mas comun a nivel mundial, con
una prevalencia global del 30%. Entre el 10 y 30% de pacientes con esteatosis
hepatica aislada, y un porcentaje aun mas alto en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, desarrollara estadios mas avanzados de enfermedades hepaticas, como
esteatohepatitis y enfermedad hepética avanzada.'?® Durante este estudio se
desarrollé y validé un algoritmo, el cual pretende ser una herramienta util en la
practica clinica, para realizar el prondstico de esteatosis hepatica metabdlica en
poblacién mexicana adulta. Este algoritmo se realizé utilizando datos de la cohorte
de trabajadores de la salud (HWCS).""" El disefio de este algoritmo se justifica
porque actualmente no existe uno que evalue el prondstico de esteatosis hepatica
metabdlica en la poblacion adulta mexicana. Por lo que, nuestro algoritmo pretende
realizar esta prediccion de riesgo hasta con dos afos de proyeccién, con variables
que se pueden obtener facilmente y a un bajo costo en la practica clinica de primer
nivel.

El principal hallazgo de nuestro estudio es haber desarrollado y validado un
algoritmo de consultorio para esteatosis hepatica metabdlica el cual presenta una
AUROC de 0.86 (IC 95%: 0.79 — 0.92). Al realizar la validacién interna, podemos
observar que en nuestro modelo saturado de consultorio tenemos una AUROC de
0.80 con un IC95 % de 0.72 — 0.89. Al comparar los resultados de nuestro algoritmo
con otros que han sido desarrollados en poblaciones internacionales, consideramos
que nuestro modelo sigue teniendo resultados importantes para nuestra poblacion
mexicana adulta. Por ejemplo, resultados de un estudio mexicano elaborado por
Segura-Azuara y colaboradores,®® nos muestran resultados en donde se observan
valores de AUROC correspondientes para el indice de Ridge (EHGNA), indice de
higado graso (EHGNA), HSI, FLI, y LAP, de 0.87, 0.72, 0.75, 0.82 y 0.77,
respectivamente. Sin embargo, cuando utilizamos estos algoritmos en nuestra
poblacion mexicana, al validarlos en la poblacién de la HWCS obtuvimos valores
distintos y todos ellos fueron menores para cada uno de estos modelos. Estos
presentaron una AUROC son de 0.78, 0.74, 0.72, y 0.73, respectivamente. De
acuerdo con sus resultados en las pruebas de precision el que mostré el mejor
rendimiento fue el FLI, con una AUROC de 0.780 (IC 95%: 0.690 — 0.870). El
algoritmo que mostré el peor rendimiento en nuestra poblacién fue el LAP, con una
AUROC de 0.727 (IC 95%: 0.628 — 0.825).

Las diferencias en resultados entre los distintos modelos de prediccion se deben a
factores que influyen en las caracteristicas propuestas de desarrollo y validacion de
cada uno de los algoritmos, su calibracion, tamafo y representatividad de la
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muestra, asi como al determinar el modelo que fue seleccionado e inclusién de
variables adicionales.'?? Todo esto hace distinta la capacidad predictiva de cada
uno de estos algoritmos. También puede haber diferencias en los datos de
entrenamiento que fueron utilizados en cada uno de los modelos, asi como una
consecuente variabilidad por diferencias demograficas, geograficas o
socioeconoémicas en las poblaciones de desarrollo y/o validacién. Estas diferencias
pueden ocurrir debido a una variabilidad inherente de la poblacion o caracteristicas
Unicas de las poblaciones estudiadas.''® Por lo que, estas diferencias indican que
estos algoritmos estan hechos principalmente para poblaciones con caracteristicas
distintas a la nuestra y que por ende es necesario desarrollar y validar propios
modelos para nuestra poblacién mexicana adulta.

Debido a que el estandar de oro para hacer el diagnostico de esteatosis hepatica
se hace mediante estudios de imagen y/o histolégicos, es preciso recordar que
estos representan un alto costo para el sistema o el paciente, son operador-
dependientes y de dificil acceso en la gran mayoria de los centros de atencion
primaria de nuestro pais. En base a esto, se ha creado una gran demanda de
métodos adicionales para realizar un tamizaje de esta enfermedad, como lo son las
pruebas no invasivas, las cuales en su gran mayoria combinan variables de clinicas,
biomarcadores, y en ocasiones estudios de imagen.

Actualmente no hay un algoritmo que sea universalmente avalado, y tanto en
México como en el mundo hay un aumento en la necesidad de crear pruebas
sustentables y no invasivas para el tamizaje, diagnodstico y monitoreo de esta
enfermedad.””®® Ademas, estudios han demostrado que cuando los pacientes
tienen un aumento de los valores basales obtenidos en las pruebas no invasivas,
tienen un riesgo de un aumento en la velocidad de la progresion de la enfermedad
o probabilidad de descompensacién.'?® Por lo tanto, es importante desarrollar y
validar algoritmos de prediccion de riesgo en nuestra poblacion. Sobre todo,
aquellos que tengan una alta precision prondstica en conjunto con variables que
sean sustentables en el primer nivel de atencion. Esto con el fin de que se pueda
mejorar la toma de decisiones médicas y la atencién al paciente, con un sistema de
salud que tenga los recursos para las necesidades de su poblacién. Actualmente,
el diagnostico de MASLD se define con la presencia de esteatosis hepatica, mas al
menos uno de los 5 predictores de riesgo cardiometabdlico. Por lo que al utilizar
nuestro algoritmo y sumarlo a la historia clinica del paciente se puede hacer un
pronéstico de esta enfermedad en cada paciente, como herramienta de apoyo para
su seguimiento clinico.

Las principales fortalezas de este trabajo se basan en haber realizado este algoritmo
mediante un analisis estadistico robusto. Ademas, se contd con un ultrasonido que
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se ha considerado una herramienta de imagen para la determinacion de esteatosis
hepatica. En la actualizacion de la nomenclatura de MASLD, se hace un amplio
énfasis en el reconocimiento de las afecciones e implicaciones cardiometabdlicas
que tiene este padecimiento.??°° Por lo que esperamos que nuestro algoritmo tenga
un impacto importante en el desarrollo de nuevas investigaciones y lineamientos en
la practica clinica. Algunas limitaciones del estudio incluyen un numero reducido en
la muestra para el desarrollo y validacion interna de nuestro algoritmo y el no poder
en este momento realizar la validacion externa de nuestro algoritmo, con una
poblacion mexicana adulta adicional.

En conclusién, este estudio presenta el desarrollo y validacién de un modelo
prondstico para el desarrollo de esteatosis hepatica metabdlica para la poblaciéon
mexicana adulta. Nuestro modelo incluye cuatro variables: IMC, triglicéridos,
glucosa en ayunas e insulina. Variables de bajo costo y las cuales son accesibles
en la practica clinica de primer nivel. Por lo que esta es una herramienta util que
podra brindar un apoyo clinico y para pacientes que presenten factores de riesgo
para desarrollar esteatosis hepatica. Su desarrollo tiene el fin de que se puedan
realizar acciones preventivas en la progresiéon de la esteatosis hepatica. Con el fin
ultimo de realizar politicas publicas en donde se puedan incluir estas herramientas
para conocer las necesidades de nuestra poblacion. Ademas, este estudio puede
apoyar a que se realicen politicas o recomendaciones de salud publica en nuestra
poblacién mexicana y también brindar una herramienta para que este algoritmo o
adicionales puedan incluirse en las encuestas nacionales de salud en México.
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Global, regional, and national burden of diabetes from 1990
to 2021, with projections of prevalence to 2050: a systematic
analysis for the Global Burden of Disease Study 2021

GBD 2021 Diabetes Collaborators*

Summa

Backgrou% Diabetes is one of the leading causes of death and disability worldwide, and affects people regardless of
country, age group, or sex. Using the most recent evidentiary and analytical framework from the Global Burden of
Diseases, Injuries, and Risk Factors Study (GBD), we produced location-specific, age-specific, and sex-specific
estimates of diabetes prevalence and burden from 1990 to 2021, the proportion of type 1 and type 2 diabetes in 2021,

the proportion of the type 2 diabetes burden attributable to selected risk factors, and projections of diabetes prevalence
through 2050.

Methods Esti of diab prevalence and burden were computed in 204 countries and territories, across 25 age
groups, for males and females separately and combined; these esti comprised lost years of healthy life, measured

in disability-adjusted life-years (DALYs; defined as the sum of years of life lost [YLLs] and years lived with disability
[YLDs]). We used the Cause of Death Ensemble model (CODEm) approach to estimate deaths due to diabetes,
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C dence to:

incorporating 25666 location-years of data from vital registration and verbal autopsy reports in sep total
(including both type 1 and type 2 diabetes) and type-specific models. Other forms of diabetes, including gestational
and monogenic diabetes, were not explicitly modelled. Total and type 1 diabetes prevalence was estimated by use of a
Bayesian meta-regression modelling tool, DisMod-MR 2.1, to analyse 1527 location-years of data from the scientific
literature, survey microdata, and insurance claims; type 2 diabetes esti were computed by subtracting type 1
diabetes from total esti Mortality and prevalence estimates, along with standard life expectancy and disability
weights, were used to calculate YL[s YLDs, and DALYs. When appropriate, we extrapolated estimates to a hypothetical
population with a standardised age structure to allow comparison in populations with different age structures. We
used the comparative risk fi k to esti the risk-attributable type 2 dial burden for 16 risk
factors falling under risk categories including environmental and occupational factors, tobacco use, high alcohol use,
high body-mass index (BMI), dietary factors, and low physical activity. Using a regression framework, we forecast
type 1 and type 2 diabetes prevalence through 2050 with Socio-demographic Index (SDI) and high BMI as predictors,
respectively.

Findings In 2021, there were 529 mil]ion (95% uncertainty interval [UI] 500-564) people living with diabetes
worldwide, and the global ag dardised total diab lence was 6-1% (5-8-6-5). At the super-region level,
the highest age-standardised rates were observed in north Africa and the Middle East (9-3% [8-7-9-9]) and, at the
regional level, in Oceania (12-3% [11-5-13-0]). Nationally, Qatar had the world’s hlghest age-specific prevalence of
diabetes, at 76-1% (73-1-79-5) in individuals aged 75-79 years. Total diab pecially among older
adults—primarily reflects type 2 diabetes, which in 2021 accounted for 96- 0% (95-1-96-8) of diabetes cases and
95-4% (94-9-95-9) of diabetes DALYs worldwide. In 2021, 52-2% (25-5-71-8) of global type 2 diabetes DALYs were
attributable to high BMI. The contribution of high BMI to type 2 diabetes DALYs rose by 24 3% (18-5-30-4) worldwide
between 1990 and 2021. By 2050, more than 1-31 billion (1-22-1-39) people are projected to have diabetes, with

expected age-standardised total diab prevalence rates g than 10% in two super-regions: 16-8% (16-1-17-6)
in north Africa and the Middle East and 11-3% (10- 8—11 9) in Latin America and Caribbean. By 2050, 89 (43-6%) of
204 countries and territories will have an age-stand d rate gr than 10%.

Interpretation Diabetes remains a substantial public health issue. Type 2 diabetes, which makes up the bulk of
diabetes cases, is largely preventable and, in some cases, potentially reversible if identiﬁed and managed early in the
di course. , all ev e indicates that diab lence is incr g worldwide, pnmanly duetoa
rise in obesity caused by mu.luple factors. Preventing and controllmg type 2 diabetes remains an ongoing challenge.

It is essential to better understand disparities in risk factor profiles and diabetes burden across populations, to inform
strategies to successfully control diabetes risk factors within the context of multiple and complex drivers.
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www thelancet.com Vol 402 July 15, 2023

Dr Kanyin Liane Ong,
Institute for Health Metrics
and Evaluation,

University of Washington,
Seattle, WA 98195, USA
ongl@uw.edu

203

90



Articles

in every country and territory, age group, and in both
males and females. Diabetes was already a substantial
concern in 2021 and is set to become an even greater
public health issue over the coming three decades, with
no effective mitigation strategy currently in place. We
need to urgently identify solutions that will limit
population increases in risk factors for diabetes,
otherwise the advance of the disease is likely to continue
unabated. At the same time, we must enhance and
expand access to better diabetes care to limit the
complications associated with the disease. Differences
between type 1 and type 2 diabetes with respect to risk
factor profiles and underlying pathophysiology highlight
the necessity to report type-specific diabetes both
separately and together, given that hyperglycaemia leads
to similar complications for both types. Although type 2
diabetes can in some cases be prevented and
management of hyperglycaemia has the potential to
improve outcomes, the disease continues to be a major
public health problem due to high rates of obesity that
place an increasing burden on individuals and health-
care systems alike.
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Analisis de la discapacidad por trastornos musculoesqueléticos
en México de 1990 a 2021
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Antecedentes: Los trastornos musculoesqueléticos (TME) afectan a 1710 millones de personas en todo el mundo y es la
principal causa de discapacidad. Objetivo: Analizar los anos vividos con discapacidad (AVD) por TME en México entre 1990
y 2021. Material y métodos: Con las estimaciones del estudio de la Carga Global de la Enfermedad 2021 se analizaron los
AVD por TME y sus seis categorias: osteoartritis, artritis reumatoide, gota, dolor cervical, lumbalgia y otros TME. Se evaluaron
patrones y tendencias del numero, fasa cruda y tasa estandanzada por edad de los AVD a nivel nacional, estatal, por grupos
de edad y sexo. Resultados: Los TME constituyeron la principal causa de AVD en México entre 1990 y 2021, con un
incremento de 57.3 %; pasaron de 1458.4 a 2293.7 por 100 000 habitantes. La lumbalgia (840.6 AVD) destaco con la mayor
tasa en 2021 y la osteoartritis, con el mayor incremento. Los TME se incrementaron con la edad y, con excepcion de la gota,
afectaron mds a las mujeres. Conclusiones: De 1990 a 2021, los TME constituyeron la principal causa de AVD en México,
con mayor impacto en adultos y mujeres. Los TME se evidencian desde edades tempranas, de ahi la necesidad de interven-
ciones continuas para preservar la calidad de vida.

PALABRAS CLAVE: Artritis reumatoide. Dolor de cuello. Gota. Lumbalgia. Osteoartritis. Trastomos musculoesqueléticos.

Analysis of musculoskeletal disorders-associated disability in Mexico from 1990 to 2021
Abstract

Background: Musculoskeletal disorders (MSD) affect 1.71 billion people woridwide and are the leading cause of disability.
Objective: To analyze the years lived with disability (YLD) attnbuted to MSD in Mexico befween 1990 and 2021.
Material and methods: With estimates from the Global Burden of Disease 2021 study, the YLDs due to MSD and their six
categonies were analyzed, including osteoarthritis, rheumatoid arthnitis, gout, neck pain, low back pain, as well as other MSDs.
Patterns and trends in the number, crude rate, and YLD age-standardized rate were evaluated at the national and state levels,
as well as by age group and gender. Results: MSDs were the main cause of YLDs in Mexico between 1990 and 2021, with
an increase of 57.3%, going from 1,458.4 to 2,293.7 per 100,000 population. Low back pain (840.6 YLD) showed the highest
rate in 2021, while osteoarthntis had the largest increase. MSDs increased with age and, and except for gouf, affected women
more often. Conclusions: From 1990 to 2021, MSDs were the main cause of YLDs in Mexico, with a higher impact on adults
and women. MSDs can appear early in life, hence the need for continuous interventions in order to preserve quality of life.

KEYWORDS: Rheumatoid arthritis. Neck pain. Gout. Low back pain. Osteoarthritis. Musculoskelefal disorders.
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October 17, 2022
To Whom it May Concern,

| am pleased to write this letter confirming the intention of the Institute for Health Metrics and Evaluation
(IHME) at the University of Washington (UW) in Seattle, USA, to host Dr. Daniela Contreras Estrada from the
National Autonomous University of Mexico. Work scope during their visit will include collaboration with IHME
faculty on risk factors associated with non-alcoholic fatty liver in the Mexican adult population under the
supervision of Dr. Rafael Lozano.

IHME was established at the University of Washington in Seattle in 2007. Our mission is to improve health
through better health evidence. We are dedicated to guiding health policy with advanced comparative metrics
on population health and impartial research efforts unimpeded by political, financial or other types of
interference. IHME works with a broad network of researchers, statisticians and policymakers, and invites the
public to be a part of this collaboration in order to share the knowledge through data visualization, policy
discussions and data visualization. We have a long-standing tradition of hosting scholars with our global
partners, thereby promoting scientific knowledge and exchange. Many of these academic exchanges have
resulted in countries’ greater involvement in burden of disease results, such as the publication of country-
specific research articles and even new partnership agreements with government organizations.

Throughout Dr. Contreras Estrada’s visit, we would plan to collaborate on analytic and research methods
unique to our field of health metrics sciences, and to produce peer-reviewed scientific articles to help
organizations develop better clinical guidelines regarding risk factors associated with non-alcoholic fatty liver in
the Mexican adult population. In addition, Dr. Contreras Estrada will have the opportunity to gain experience
on working with Global Burden of Disease projects related to the impact of liver disease.

At IHME, Dr. Lozano and team have been examining similar questions at local, national, and global scales. Dr.
Lozano leads the Global Burden of Disease (GBD) and its major extensions study at IHME. This team uses
innovative methodology and statistical modeling to estimate potential trajectories in health and the drivers of
health to guide long-term investments and policy implementations. As such, we anticipate that Dr. Contreras
Estrada planned areas of inquiry would be extremely well-aligned with IHME’s work. During the visit, Dr.
Contreras Estrada’s doctoral training would be enhanced by learning about - and implementing and building
upon, as relevant — the complex statistical techniques and modeling approaches that are currently in use at
IHME. In addition, collaboration with Dr. Contreras Estrada and colleagues from the National Autonomous
University of Mexico would be mutually beneficial to further our research, as well as access to unique
multinational dataset of information from several health registers.

As a part of this work, Dr. Contreras Estrada will have the ability to operate during IHME’s working hours and
collaborate with staff in-person for research team meetings and drive forward work together with the faculty,
Research Manager, Research Analysts, and Postdoctoral Scholars as available. As a part of the visit, they will
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Seattle, Washington 98195 USA www.healthdata.org
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also be encouraged to engage in various activities and events organized by IHME, such as seminars, workshops,
lectures and social events. We will also provide access to workspace within the Hans Rosling Center for
Population Health currently housing the IHME. We will provide temporary desk space and basic technical
support during the visit. Access to IHME data are at the discretion of the supervisor, depending on the nature of
the work, however, IHME provides flexible options to visiting scholars, such as virtual desktops and limited
access, that allow the scholar to complete the work with sufficient resources. Please note that access to any
IHME infrastructure or data typically ends concurrent to the position end date, with limited exceptions. Visiting
scholars are expected to abide by all IHME and University of Washington policies (e.g., infrastructure use, data
security, intellectual property). This is a courtesy invitation contingent on award of Fulbright Scholarship; IHME
will not provide any funding or salary.

As of the date of this letter, the University of Washington requires all positions of this type who will be
physically present at a building on site to provide full proof of vaccination against COVID-19. Acceptable

proof of full vaccination includes CDC COVID-19 Vaccination Record Card or photo of the card, documentation
of vaccination from a health care provider or electronic health record, state immunization information system
record, or for an individual who was vaccinated outside of the United States, a reasonable equivalent of any of
the above. Both sides of the document should be included.

During the stay, visitor will gain access to all facilities and services enjoyed by employees at the University of
Washington. You will also receive a contact that will provide information and support your stay at the IHME.
We anticipate that this visit would take place for 3 months starting on January 9, 2023. Should the COVID-19
pandemic, or other unforeseen restrictions to travel, affect our ability to use IHME facilities or the timing of this
visit, IHME is open to the discussion of alternatives.

We believe that hosting Dr. Daniela Contreras Estrada is a valuable step towards international collaboration in
the health science field. Please let us know if you have any further questions.

Sincerely,

%{50\/

Emmanuela Gakidou, PhD

Associate Chair for Academic Programs

Professor, Department of Health Metrics Sciences

Senior Director, Organizational Development and Training

Institute for Health Metrics and Evaluation | University of Washington
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UNIVERSITY of WASHINGTON
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April 27, 2023
To Whom It May Concern:

This letter is to confirm that the Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) at
the University of Washington (UW) in Seattle, USA, hosted Dr. Daniela Contreras
Estrada from the National Autonomous University of Mexico from January 31st to
April 28th 2023. The work scope during their visit will included collaboration with
IHME faculty on risk factors associated with non-alcoholic fatty liver in the Mexican
adult population under the supervision of Dr. Rafael Lozano.

IHME was established at the University of Washington in Seattle in 2007. Our mission
is to improve health through better health evidence. We are dedicated to guiding
health policy with advanced comparative metrics on population health and impartial
research efforts unimpeded by political, financial, or other types of interference. IHME
works with a broad network of researchers, statisticians, and policymakers, and
invites the public to be a part of this collaboration in order to share knowledge through
data visualization, policy discussions, and data visualization. We have a long-
standing tradition of hosting scholars with our global partners, thereby promoting
scientific knowledge and exchange. Many of these academic exchanges have
resulted in countries’ greater involvement in burden of disease results, such as the
publication of country-specific research articles and even new partnership
agreements with government organizations.

As a part of his visit at IHME Dr. Contreras Estrada have had the opportunity to
operate during IHME’s working hours and collaborate with staff in-person for research
team meetings and drive forward work together with the faculty, Research Manager,
Research Analysts, and Postdoctoral Scholars as available. As a part of the visit, she
also be encouraged to engage in various activities and events organized by IHME,
such as seminars, workshops, lectures and social events.

During her stay, Dr Contreras had access to all facilities and services enjoyed by
employees at the University of Washington. We believe that hosting Dr. Daniela
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Contreras Estrada is a valuable step towards international collaboration in the health
science field.

She also worked close to Dr Christian Razo and Dr Rafael Lozano to prepare the
special issue of GBD2021 for Mexico (national and subnational) which will be
published at the end of 2023 in La gaceta Medica de Mexico, academic journal of the
National Academy of Mexico.

If you have any queries or need any additional information, please feel free to contact
us at +1-206-897-2800 or ihmehr@uw.edu.

Sincerely,

Mina O’Brien

Senior Academic Programs Manager
Department of Health Metrics Sciences
Institute for Health Metrics and Evaluation
University of Washington
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Anexo 6.

TRIPOD Checklist

: Prediction Model Development and Validation'??

Section/Topic Checklist Item
[ Title and abstract
Title 1| ov Identify the study as developing andlor valldating a multivariable prediction medel, the
i target population, and the outcome to be pradicted.
Abstract 2| ov Provide a summary of objectves, study design, setting, participants, sample size,
_ | oredictors, outcome, statistical analysis, results. and conclusions.
Introduction
Explain the medical context (including whether diagnostic or prognostic) and rationale
3a | DV | for developing or valdating the muitivariable prediction moded, including references to
Background existing models.
and ob) ® | ov Specify the objectives, induding whether the study describes the development or
: valdation of the model or both.
Methods
4a| DV Describe the study design or source of data (e.g., randomized trial, cohort, or registry
Source of data | data) separately for the development and validation data sets, If applicable.
| oV Specfy the key study dates, incduding start of accrual; end of accrual; and. if applcable,
i end of follow-up.
sa| DV Speciy key elements of the study setting (e.g., primary care, secondary care, general
: population) inchuding number and location of centres,
Participants 5b | DV | Describe eligibility critenia for participants.
5c| DV | Give detalls of treatments recewed, f relevant.
Clearly define the outcome that is predicted by the predction model, including how and
.| DV when assessed
Outcome -
&b DV | Report any actions to blnd assessment of the cutcome to be predicted.
7a| oV Clearly define all predictors used in developing or validating the multivariable prediction
Predictors i model. including how and when they were measured.
w| ov Report any actions to blnd assessment of predictors for the outcome and other
i predictors.
Sample sze DV | Explain how the study size was arrived at.
Missing data DV Describe how missing data were handled (e.g., complete-case analysis, single
i imputation, multiple imputation) with detalls of any imputation method.
10a D | Describe how predctors were handled in the analyses.
10b D Specify type of model, all model-building procedures (including any predictor seection),
Statstical and method for internal validation.
analysis 10c V| Forvalidation, describe how the predictions were calculated.
methods 10d| ov Specify all measures used to assess model performance and, if relevant, to compare
| mutiple models.
10e V| Describe any model updating (e.g., recalibration) arising from the validation, if done.
Risk groups 11 DV | Provide detalis on how risk groups were created. if done.
Development 12 v For validation, identify any differences from the development data in setting, eligibdity
| vs. validation criteria, outcome, and predictors.
Describe the flow of participants through the study, including the number of participants
13a | DV | with and without the cutcome and, If applicable, a summary of the follow-up time. A
diagram may be helpful.
Describe the characteristics of the participants (basic demographics, cinical features,
Participants 13b | DV | avadable predictors), including the number of participants with missing data for
predictors and cutcome.
13c v For validation, show & comparison with the development data of the distribution of
Important variables (demographics, predictors and outcome).
Model 14a D | Specify the number of participants and outcome events ineach analysis. |
development 14b D gug:erepm the unadjusted association between each candidate predictor and
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Present the full prediction model to allow predictions for indwviduals (i.e., all regression

Maodel 158 o coefficents_and model intercept or baseline sunwval at a given time pont).
specification 15b D | Explain how to the use the prediction model.
Maodel )
performance 16 | DV | Report performance measures (with Cis) for the prediction medel.
If done, report the results from any model updating (I.e., model specification, model
Maodel-updating 17 \Y performance).
Discussion
Limitat 18| Dv Discuss any limitations of the study (such as nonrepresentative sample, few events per
predictor, missing data).
108 v For validation, discuss the results with reference to performance in the development
Int tation data_and any other validation data.
erpre 106 | Dv Give an overall interpretation of the results, considering objectives, imitations, results
) from similar studies.and other relevant evidenca.
Implications 20 | DV | Discuss the potential clinical use of the model and implications for future research.
Other information
Supplementary Provide information about the avalability of supplementary resources, such as study
information protocol, Web calculator, and data sets.
Funding Give the source of funding and the role of the funders for the present study.

*Items relevant only to the development of a prediction model are denoted by D, ttens relating solely to a valxdation of a prediction
model are denoted by V, and items relating to both are denoted DIV,
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