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RESUMEN

EVALUACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD POR HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO (NAFLD) COMPARADOS
CON CONTROLES SIN NAFLD POR MEDIO DE LAS HERRAMIENTAS
PRONOSTICAS DE FRAMINGHAM, ASCVD Y GLOBORISK.

Institucion: Fundacion Clinica Médica Sur
Ciudad de México, México.

Antecedentes:La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (NAFLD por sus siglas
en inglés de “Non Alcoholic Fatty Liver Disease”) es la principal causa de enfermedad
hepatica crénica en el mundo. Aunque se ha establecido la asociacién de NAFLD con
aumento de incidencia de enfermedades cardiovasculares y como factor de riesgo
riesgo cardiovascular (RCV) independiente sin embargo, esta asociacién no ha sido
consistente con mortalidad.

Objetivo. Evaluar el RCV de los pacientes con NAFLD comparado con controles sin
NALFD, en una poblacién con alta prevalencia de Sindrome Metabdlico (SM) utilizando
diferentes indices prondsticos

Materiales y Método: Se realiz6 un estudio retrospectivo observacional. Se
incluyeron personas mayores de 18 afios que acudieron a chequeo médico al al
Centro de Diagnostico y Tratamiento (Cydit) de Médica Sur; se excluyeron pacientes
con enfermedad cardiovascular previa, con enfermedad hepatica previa (hepatitis
cronica por virus B y C, hepatitis autoinmune o consumo significativo de alcohol
>20gr/dia); NAFLD se diagnosticé por Ultrasonido. Se clasificaron a los pacientes con
SM conforme a criterios de ATP Ill, a todos los pacients incluidos se les realizd el
calculo del RCV con los modelos pronésticos Globorisk, ASCVD y Framinham a 10
afos de seguimiento .

Resultados: Se incluyeron 944 pacientes, el 70% (664) hombres; con indice de
masa corporal (IMC) (28.08 +4.33), 50.30 % (475) con NAFLD y 31% (295) con
sindrome metabdlico. Al comparar los grupoas de pacientes con  NALFD versus
pacientes sin NAFLD la prevalencia de SM fue 34% (162) vs 28% (133) ( p 0.068) (;
dislipidemia 50% (239) en pacientes con vs 52% (246). hipertensioén arterial 23% (109)
vs 10 % (49) ( p 0.0001), Diabetes 8% (38) vs 0.85% (4) ( p 0.0001 ), Pre
diabetes17% (81) vs 6.62p 0.0001) y tratamiento hipolipemiante 13% (32) vs 7% (17) (
p 0.01). El grupo con NAFLD muestran en todas las escalas prondsticas evaluadas
mayor riesgo cardiovascular a 10 y 30 anos de seguimiento. ASCVD (30 afos) (46.12
+14.13 ;95% IC 44.82t0 47.42 vs 42.40 + 13.44; p 0.001*) Framingham (Lipidos/10
anos) (12.78 £11.71 95% IC 11.68 to 13.88 vs 9..22 + 9.10 p 0.0001*) Framingham
(IMC/10 afios)(12.93 + 11.47 95% IC 11.93 a 13.93 vs 8.06 + 7.64 p 0.0001* Globorisk
(10 afos) (4.57 £ 4.51 95% IC 4.16 a 4.98 vs 4.01 + 3.48 p0.060* y ASCVD (10 afios)
(7.182. £ 7.58 IC 95% 6.5a7.86 vs 6.26 = 5.87 p 0.071* Cl 95%)

Conclusiones: Los resultados del estudio confirman que los pacientes con NAFLD
tienen mayor riesgo cardiovascular .



ANTECEDENTES.

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica o enfermedad por higado graso no
alcohdlico (NAFLD por sus siglas en inglés Non Alcoholic Fatty Liver Disease) se
define como la acumulacion de grasa hepatica asociada a resistencia a la insulina
hepatica, muscular y en tejido adiposo. NAFLD Incluye dos condiciones distintas
patolégicamente con diferentes pronésticos: Higado Graso no Alcoholico (NAFL, por
sus siglas en inglés Non Alcoholic Fatty Liver) y Esteato hepatitis no alcohdlica (NASH

por sus siglas en inglés Nonalcoholic Steato Hepatitis). ("

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica es la principal causa de enfermedad
hepatica cronica en el mundo con una prevalencia del 17 -46% en la poblacién
general; y se perfila por ser la primera causa de trasplante hepatico en las préximas

décadas.

En México la prevalencia estimada de diabetes es de 10% segun la ENSANUT
(Encuesta Nacional de Salud) de medio camino 2016, con un pico de edad a los 60
afos y de estos Unicamente el 85% reciben tratamiento; el 28.4% de la poblacion
presenta hipercolesterolemia con pico de edad en la sexta década de la vida (50-59
afnos), la prevalencia de hipertension arterial es de 25%, de los cuales unicamente el
70.5% se encuentran en tratamiento antihipertensivo, la prevalencia combinada de
obesidad y sobrepeso a nivel nacional es de 33.2%, la prevalencia de obesidad es de
15.3% posicionando a México a nivel mundial como el primer lugar de en sobrepeso
en adultos. La encuesta ENSANUT no toma en cuenta dentro de sus variables la

prevalencia de esteatosis hepatica no alcohélica. '*

El diagnostico de NAFLD requiere la exclusion de consumo de alcohol mayor a 30
g/dia en hombres y 20 gramos/dia en mujeres. El estandar de oro diagnéstico es la
biopsia hepatica, donde se observa esteatosis en mas del 5% de hepatocitos. Existen
métodos diagnosticos no invasivos validados como el ultrasonido que muestra una
sensibilidad de 60-94% y especificidad de 66-97%; sin embargo, no detecta esteatosis
si se encuentra presente en menos del 20% y no puede distinguir entre esteatosis o

esteatohepatitis, es operador dependiente; no obstante, se ha establecido como



recomendacién en guias internacionales como primera linea de herramienta para el

diagnostico. (")

En 2007 el grupo de trabajo de la Mayo Clinic propuso un sistema de puntuacién
simple para diagnostico no invasivos de NALFD en etapas avanzadas (fibrosis); el
“NALFD FIBROSIS SCORE “ fue validado al comparar los resultados del modelo de
riesgo con el reporte histopatologico de 733 pacientes no tratados. Las variables que
incluye el modelo son las siguientes: edad, glucosa sérica, indice de masa corporal
(IMC), cuenta plaquetaria, albumina y el indice aspartato amino trasferasa (AST)/
alanino amino trasferasa (ALT), en el modelo multivariado realizado en el estudio
mostraron ser indicadores independientes de fibrosis avanzada. En la Tabla 1 se

observan la interpretacion de los distintos puntos de corte.(®

NAFLD SEVERIDAD DE Eficacia | Sensibilidad | Especificidad
Score FIBROSIS
<-1.455 FO-F2- Excluye Fibrosis VPN 7% 71%
avanzada 88%
-1.455 — Puntuacion
0.675 Indeterminada
> 0.675 F3-F4- Presencia de VPP 43% 96%
Fibrosis avanzada 82%

Tabla 1. Interpretacion de puntos de corte del NALFD SCORE
(VPN Valor predictivo negativo, VPP: valor predictivo positivo)

La incidencia y prevalencia de la esteatosis hepatica ha aumentado debido a la
pandemia mundial de la obesidad, los factores de riesgo para presentar NAFLD son
edad mayor de 50 anos, diabetes mellitus tipo 2, resistencia a la insulina, obesidad y

sindrome metabolico: ©¢458)

NALFD representa el componente hepatico del sindrome metabdlico probablemente
con un papel precursor para el desarrollo de enfermedades como la diabetes,
obesidad, hipertension, hiperlipidemia y la resistencia a la insulina; que a su vez se
han establecido como factores de riesgo primarios para el desarrollo de NAFLD vy asi

mismo cada una confiere mayor riesgo cardiovascular 9

Los pacientes diabéticos o con resistencia a la insulina tienen una mayor prevalencia
de NAFLD, con reportes de hasta 70% en pacientes diabéticos® el tener diabetes,
correlaciona con mayor gravedad y progresion a estadios avanzados de NAFLD; por

7



lo tanto existe una relacién bidireccional entre sindrome metabdlico resistencia a la

insulina y NAFLD independientemente de alteracion de enzimas hepaticas. 28

Se ha establecido la asociacion de enfermedad hepatica no alcohdlica con aumento

de incidencia de enfermedades cardiovasculares y riesgo cardiovascular general

como factor de riesgo independiente sin embargo esta asociacion no ha sido
consistente en relacion a mortalidad. No obstante las guias de la asociacién Europea
para el estudio del higado recomienda a los pacientes con NALFD estratificar riesgo

cardiovascular y repetirla de forma semestral a anual ("7

La enfermedad cardiovascular representa la primer causa de muerte y discapacidad a
nivel mundial, mas del 75% de los eventos cardiovasculares ocurren en paises en vias
de desarrollo. Por lo que, con el objetivo de evaluar y estratificar a los pacientes se
han establecido multiples herramientas prondsticas para establecer el riesgo
cardiovascular en poblaciéon general sin embargo, no existe consenso para elegir el
modelo prondstico; dentro de los mas reelevantes se encuentran el puntaje de

Framingham , el modelo ASCVD, y Globorisk.

La herramienta de Framingham fue propuesta en 1991, con actualizacion en 2008; es
el modelo de referencia a nivel mundial, predice riesgo a 10 y 30 afios de eventos
cardiovasculres definidos como infarto agudo al miocardio fatal y no fatal. Las

variables que incluye el modelo se observan en la Tabla 2. (%

MODELO UTILIZANDO

MODELO UTILIZANDO

LIPIDOS IMC
Género Género
Edad Edad
Tabaquismo Tabaquismo

Cifra de Presion arterial sistdlica

Cifra de Presion arterial
sistolica

Presencia de Diabetes

Presencia de Diabetes

Si utilizan Tratamiento para
Hipertension arterial

Si utilizan Tratamiento
para Hipertension arterial

Colesterol HDL

indice de masa corporal

Colesterol Total

Tabla 2:. Variables que componen el Modelo de Framingham




Debido a que este estudio fue realizado en poblacion caucasica el modelo de

Framingham puede sub estimar el riesgo cardiovascular en poblaciones
hispanoamericanas, otra desventaja del modelo es que la asignacion de los puntos de
corte para estratificar los riesgos cardiovasculares fue arbitraria, la interpretacion del

modelo de Framingham se muestra en la Tabla 3.

Clasificacion

Riesgo estimado a 10 afios

Intervencion

Muy bajo riesgo

<7%

Cambios en el estilo de vida

Bajo Riesgo <10% Cambios en el estilo de vida

Riesgo Intermedio | 10-19,9% Estatinas de moderada
intensidad

Riesgo alto 20-29,9% Estatinas de alta intensidad

Muy alto Riesgo >30% Estatinas de alta intensidad

Tabla 3. Interpretacién de resultados del Modelo de Framingham para RCV

En 2013, el Colegio Americano de Cardiologia y la Asociacion Americana del Corazén
(ACC/AHA por sus siglas en inglés, American College of Cardiology / American Heart
Association) introdujeron un modelo prondstico para predecir riesgo cardiovascular a
10 afios y a 30 afos de seguimiento, el puntaje de riesgo para enfermedad
ASCVD

Cardiovascular Disease Risk Score) esta formado por las siguientes variables que se

ateroesclerotica cardiovascular (por sus siglas en inglés Atherosclerotic

muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Variables que incluye del modelo ASCVD

Genero Colesterol HDL Colesterol Total

Edad Presion arterial sistélica Tabaquismo

Raza Presencia de Diabetes Tratamiento para
Hipertension arterial

Este riesgo cardiovascular fue realizado y validado principalmente en poblacién
caucasica en los rangos de edad de (40- 79 anos) por lo que probablemente no sea
reproducible en poblacion latinoamericana, en la cual tiende a subestimar el riesgo; en

la Tabla 5 se muestran la interpretacion de resultados. (19



Clasificacion

Riesgo estimado

Intervencion

Bajo Riesgo

< 5% Bajo Riesgo

Cambios en el estilo de

vida

Riesgo Intermedio

5-7.4 %

Estatinas de moderada

intensidad

Riesgo alto

>0 =7.5% Riesgo

Moderado

Estatinas de alta

intensidad

Tabla 5. Estratificacion de Riesgo cardiovascular de ASCVD a 10 afos

Recientemente un grupo multidisciplinario propuso en cohortes prospectivas el puntaje

“Globorisk” el cual tiene dos modelos, uno que incluye estudios de laboratorio

(Colesterol HDL y total) y otro que incluye IMC;

este modelo predice el riesgo de

enfermedad cardiovascular a 10 afios en adultos de 40- 74 afos, buscando como

desenlace principal la enfermedad cardiovascular por infarto agudo al miocardio fatal o

no fatal o evento vascular cerebral. Este modelo tiene la ventaja de ser recalibrado y

actualizado para su uso en diferentes poblaciones ya que este modelo fue validado en

poblaciones de 11 paises diferentes incluyendo poblacién mexicana. Las variables que

integran el modelo con estudios de laboratorio del Globorisk se muestran en la Tabla

6.(18.21)

Tabla 6. Variables del Modelo con Laboratorios Globorisk

Género Colesterol HDL Colesterol Total en mMol/l
Edad Presion arterial sistélica Tabaquismo
Raza Presencia de Diabetes

Se determind con las calibraciones especiales que en los paises en vias de

crecimiento como México el riesgo cardiovascular alto se ajustd a un punto de corte

mayor o igual a 20%. (18 @1
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Tabla 7. Interpretacion de Resultados de Globorisk
Clasificacion Riesgo estimado
Bajo Riesgo <7%

Riesgo Intermedio 7-9%
Riesgo Moderado Mayora 10%- 19%
Riesgo Alto Mayor a 20%

Existen multiples reportes de la asociacion del riesgo cardiovascular con NAFLD en la

literatura mundial

Un estudio prospectivo de Hamaguchi et al realizado en Japon en pacientes que
acudieron a un centro para evaluacién general del estado de salud en sujetos
aparentemente sanos, se incluyeron 3835 participantes y se observd NAFLD es un
predictor independiente de factores de riesgo convencionales para eventos
cardiovasculares (sindromes coronarios agudos, evento cerebrovascular embdlico y
hemorragico) en personas aparentemente sanas (Odds Ratio 4.12, 95% CI, 1.58 to
10.75, P = 0.004), en el modelo de analisis multivariado se observé que NAFLD pero
no sindrome metabdlico permanece con correlacion significativa con enfermedad

cardiovascular ©®

En una cohorte italiana con seguimiento a 15 anos se evalud que la edad, el género,
el colesterol de baja densidad (LDL) y el indice de higado graso (FLI) muestran
asociacion independiente a todas las causas de mortalidad; la edad, presion sistodlica,
fibrinégeno y FLI se encuentran asociados de manera independiente a mortalidad por
enfermedad cardiovascular, asi mismo muestra correlacién con HOMA IR (coeficiente
spearm p= 0.57 p>0.0001) en pacientes con normoglucemia y con intolerancia a la

glucosa y diabetes. ("

En el estudio de Jintao Et al, donde incluyeron participantes del estudio de
Framingham (cohorte americana) a seis afios de seguimiento, se establecié Ila
relacién bidireccional de la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica y riesgo
cardiovascular y se observd que individuos con hipertensién basal presentan (OR
3.34; 95% CI 2.04-5.49); hipertrigliceridemia (OR 3.04; 95% CI:1.84-5.02), Glucosa
alterada en ayuno (OR 2.92; 95% CIl 1.76-4.82), Diabetes tipo 2 (OR 4.15; 95% CI
1.19-14.46) mayor riesgo de presentar enfermedad hepética grasa no alcohdlica

comparados con los que no tienen esa condicion p<0.03 @

11



En un metanalisis realizado en Brazil por Villela-Nogueira et al; se relacion6 que la
presencia de NAFLD aumenta el grosor de la intima media carotidea del 51- 144%
con mayor prevalencia de placas de ateroma carotideo, disfuncién endotelial,

ateroesclerosis y aumento de calcio coronario. (2

Se han propuesto marcadores prondsticos de riesgo cardiovascular en pacientes con
NAFLD tales como Gamma glutamil trransferasa y marcadores sustitutos de
esteatosis como el indice de Higado (FLI) el cual se propuso para identificar pacientes
con NAFLD de la poblacion general; integra dentro de sus variables altura en metros,
peso en kilogramos, circunferencia abdominal en centimetros niveles de Gamma
Glutamil transpeptidasa IU/L, triglicéridos séricos mg/dl; dicho puntaje logré estratificar
riesgo de mortalidad cardiovascular, mortalidad general y ateroesclerosis temprana en
pacientes con NALFD ({14

JUSTIFICACION.

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica es la principal causa de enfermedad
hepatica crénica en el mundo con una prevalencia del 17%-46% en la poblacion

general.

Conforme a las estadisticas reportadas por el INEGI 2015, en México las
enfermedades cronicas del higado representan la quinta causa de mortalidad; se han
realizado aproximaciones matematicas para evaluar el comportamiento poblacional y
se estima que la primer causa de enfermedad hepatica en México sera la enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica en los proximos 30 afios. En una serie publicada en 2006

se reporta una prevalencia de 17.05% en poblacién entre 15- 80 afios.?*

La incidencia y prevalencia de la Esteatosis hepatica ha aumentado debido a
la pandemia mundial de la obesidad, NALFD representa el componente hepatico
del sindrome metabdlico probablemente con un papel precursor para el desarrollo de
enfermedades como la diabetes, obesidad, hipertension, hiperlipidemia y la
resistencia a la insulina; que a su vez se han establecido como factores de riesgo
primarios para el desarrollo de NAFLD y asi mismo cada una confiere mayor riesgo

cardiovascular 29

12



Se ha establecido la asociacion de enfermedad hepatica no alcohdlica con aumento
de incidencia de enfermedades cardiovasculares y riesgo cardiovascular general
como factor de riesgo independiente sin embargo esta asociacion no ha sido

consistente en relacion con mortalidad por esa causa.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

Existe asociacion de enfermedad hepatica grasa no alcohdlica con aumento de

riesgo de desarrollo de enfermedades cardiovasculares fatales y no fatales.

Se han establecido multiples herramientas prondsticas para establecer el
riesgo cardiovascular en poblacién general de forma indirecta como la
Herramienta de Framingham, el puntaje americano de cardiologia y la
asociacion americana del corazén (ASCVD) no obstante estas escalas no

fueron realizadas y validadas en poblacién hispana.

Actualmente se cuenta con una herramienta prondstica llamada Globorisk
publicada en 2015, que estima riesgo de enfermedad cardiovascular fatal a 10
anos con con la ventaje de ser recalibrado y actualizado para su uso en

diferentes poblaciones incluyendo poblaciéon mexicana

Cuando el puntaje de riesgo se recalibré y se aplicé a poblaciones especificas,
se observd que los paises de ingresos bajos y medianos como México habian
aumentado la prevalencia de personas con alto riesgo cardiovascular a 10 afios
en comparacion con los paises de ingresos altos, por lo que es necesario
comparar el comportamiento de las diferentes herramientas prondsticas en

una poblacién con alto riesgo cardiovascular.(18)

13



HIPOTESIS.

Los pacientes con higado grado no alcohdlico tienen mayor riesgo
cardiovacular que los pacientes sin NAFLD.

Las escalas pronosticas de riesgo cardiovascular como globorisk predice
mayor prevalencia de eventos cardiovasculares comparados con AHA Score y

framingham.

OBJETIVOS.

Principal:

Comparar el riesgo cardiovascular de los pacientes con Enfermedad hepatia
grasa no alcohdlica (NAFLD) con los pacientes sanos utilizando diferentes

indices prondsticos (globorisk, AHA/ ACC y Framinham.)

Secundarios:
Prevalencia de NAFLD y obesidad en pacientes asintomaticos que acuden a

evaluacion médica

MATERIALES Y METODOS

DISENO.
Estudio trasversal analitico.
Manipulacion por el investigador
a) Observacional
Grupo de comparacion
a) Comparativo
Seguimiento
a) Transversal
Asignacion de la maniobra
a) No aleatorio
Conocimiento que tienen los investigadores de las variables del
estudio
a) Abierto
Participacion del investigador.

a) Observacional
14


Margarita
Texto escrito a máquina
HIPÓTESIS.   


Recoleccion de datos

a) Restrospectivo

Universo de estudio.

Pacientes hombres y mujeres adultos que acudieron a valoracion general del
estado de salud en el Centro Integral de Diagnéstico y Tratamiento (CIDyT) de

Médica Sur en el periodo coprendido entre el afio 2000 a 2012

Tamano de la muestra.

Tomando como referencia el trabajo de Hamaguchi et al ® y Considerando que
se requieren 10 casos por cada variable que se incluye en el modelo
multivariado y una relacion minima de 1 caso por tres controles se necesitaran
incluir minimo de 100 casos con EHGNA y 300 personas sin EHGNA.( 519

CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de Inclusion.

Se incluyeron hombres y mujeres adultos, mayores de 18 afios que contaban
con evaluacion en el Centro Integral de Diagndstico y Tratamiento (CIDyT) que
acudieron para evaluaciéon médica general del estado de salud entre los afios
2000 a 2005

Criterios de exclusién.

Enfermedad hepatica por etiologia viral, autoinmune, colangitis biliar primaria,
enfermedad hepatica inducida por farmacos o hepatitis alcohdlica, o quienes
tengan consumo de alcohol > 14 bebidas/semana (14.0g/semana) en mujeres
0 21 bebidas /semana en hombres (> 20g/semana), pacientes que hayan

presentado algun evento cardiovascular previo a la evaluacion

15



Criterios de eliminacion.

Falta de datos suficientes para el analisis de resultados. Pacientes con prueba

de esfuerzo positivo o con diagnostico de infarto antiguo al momento de realizar

la evaluacion.

DEFINICION DE VARIABLES

Independientes. Son causa de variacién de los
fendmenos en estudio (CAUSA)

Dependientes. Datos que son efecto
de las variables independientes en
estudio (EFECTO)

Variable Escala Variable Escala (intervalo,
ordinal, nominal)
Edad Afos ordinal NALFD Ordinal
SCORE
Genero Femenino/ Globorisk Ordinal
masculino Nominal
Peso Kilogramos ASCVD Ordinal
/Ordinal
Talla Metros /Ordinal IMC Continua
Cintura Centimetros/ Framingham Ordinal
Ordinal
Cadera Centimetros/ Sindrome Si/no Nominal
Ordinal metabdlico
Diabetes Si/no Nominal
Hipertension Si/no Nominal
Dislipidemia Si/no Nominal
Tabaquismo Si/no Nominal

Consumo OH >20g/semana

Si/no Nominal

Calcio

g/dl continua

PCR g/dl continua
Hemoglobina g/dl continua
Hematocrito % continua
Plaquetas 10%/mL continua
Glucosa mg/dl Continua
Nitrégeno Ureico mg/dl continua
Acido Urico mg/dl continua
Creatinina mg/dI continua
Colesterol mg/dl continua
Trigliceridos mg/dl continua
HDL mg/dl continua
LDL mg/d| Ordinal
Albumina g/dl Ordinal
Bilirrubina Total mg/dl Ordinal
Biliirrubina Directa mg/dl Ordinal
Bilirrubina Indirecta mg/d| Ordinal
Aspartato Aminotrasnfersas (AST) | U/L Ordinal
Alanino amino transferasa (ALT) U/L Ordinal
Fosfatasa alcalina U/L Ordinal
Gamaglutamil transpeptidasa U/L Ordinal
Deshidrogenasa lactica U/L Ordinal

Osteoporosis
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DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS.

Se realizé recoleccion de datos de forma retrospectiva en los expedientes clinicos de
personas que fueron evaluados en el Centro de Diagndstico y Tratamiento (Cydit) en
Médica sur del 2000-2012.

A todos los pacientes que acuden a evaluacién al Cydit como parte del protocolo de
evaluacion se les realiza una evaluacion médica completa con historia clinica médica,
que incluyen datos personales, antecedentes personales patolégicos, consumo de
alcohol, medicamentos de uso cronico, tabaquismo, exploracion fisica completa con
medicion de parametros antropométricos como peso, talla, medicion de cintura,
cadera; signos vitales, asi como los siguientes estudios paraclinicos Biometria
hematica, quimica sanguinea de 25 elementos, electrocardiograma, prueba de

esfuerzo, densitometria 6sea y ultrasonido abdominal.

Se tomaron en cuenta para el estudio las siguientes variables paraclinicas: proteina
"C" reactiva ultrasensible, citologia hematica, glucosa, nitrégeno ureico, creatinina,
acido urico, colesterol total, colesterol de alta y baja densidad, triglicéridos, bilirrubinas,
calcio, fosfatasa alcalina, transaminasa glutamico-pirivica y oxalacética,
deshidrogenasa lactica, gamaglutamil transpeptidasa, electrocardiograma,

densitometria ésea y resultados de ultrasonido hepatico.

Se estratificaron a los pacientes con diagndstico de sindrome metabdlico, diabetes,

hipertension, dislipidemia y NAFLD.

Para el diagnéstico de sindrome metabdlico se utilizaron los criterios de ATP Ill con al
menos tres criterios positivos de los siguientes: circunferencia abdominal en hombres
> 102 cm, mujeres > 88 cm; TAG (triglicéridos) > 150mg/dl, Colesterol de alta
densidad (HDL) <40 hombres < 50 mujeres; Presién arterial sistdlica >130 mmHg y

Diastdlica >85, Glucosa en ayuno >110 mg/dI. ("9

Se clasific6 como normotensos a los adultos con TAS <140 mmHg y TAD <90 mmHg;
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y como hipertensos a los adultos que reportaron haber recibido previamente de un
médico el diagndstico de hipertension arterial (HTA), o presentaban cifras de TAS
2140 mmHg o TAD 290 mmHg. Se consideré que arterial controlada cuando la TAS
fue <140 mmHg y la TAD <90 mmHg3 "

Se define como paciente diabético siguiendo los criterios estipulados por la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA por sus siglas en ingés American Diabetes Asociation)
pacientes con Glucosa en ayuno = 126 mg/dL o Glucosa plasmatica a las 2 horas
2200 mg/dL durante una prueba oral de tolerancia a la glucosa, (La prueba debe ser
realizada con una carga de 75 gramos de glucosa anhidra disuelta en agua);
Hemoglobina glicosilada (A1C) = 6.5%; o Paciente con sintomas clasicos de

hiperglicemia o crisis hiperglucémica con una glucosa al azar = 200 mg/dL. ©

Se defini6 como dislipidemia a cualquier alteracién en el perfil de lipidos que se
encuentre por arriba del limite superior de la normalidad siguiendo la clasificacion
establecida en las guias de la asociaion americana de Endocrinélogos. (AACE por sus

siglas en inglés American Association of clinical endocrinologists) )

Las pruebas se realizaron en el laboratorio de médica sur el cual se encuentra
certificado de acuerdo a los estandares de calidad del Colegio de Patdlogos

Americanos (ACP por sus siglas en inglés American College of patologyst)

El diagndstico de NAFLD se establecid por ultrasonido hepatico realizado por

ultrasonografistas certificados e interpretado en la fundacion clinica Médica Sur.

A un subgrupo de pacientes se les realizé fibroscan el cual es un método diagnéstico
que mide la elasticidad del higado y estratifica el grado de Fibrosis, los puntos de corte
expresados en kilopascales para FO menor a 5 kpa, F1 menor a 7 kpa, F2 menor a 9

kpa, F3 menor de 10kpa y F4 mayor de 10.%
A todos los pacientes incluidos en el estudio se calcularon El NALFD Fibrosis score,

asi como el riesgo cardiovascular estimado por diferentes modelos incluyendo
Globorisk, ASCVD y Framingham.
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Diagrama de flujo

Evaluacion de archivos médicos de Check up médico del Cydit. (2000- 2005)

U

Captura de variables demograficas, clinicas, antroprométicas, laboratorios y
estudios de imagen paraclinicos.

i

4

Evaluacioén de riesgo cardiovascular por medio de scores Globorisk, AHA,
Framingham y NALFD Fibrosis Score

U

Analisis de Datos

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizd estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersion:
rango, media, mediana, desviacion estandar, proporciones y porcentajes

Para comparar dos o mas muestras, se utilizé estadistica inferencial, Prueba de Chi
cuadrada y T de Student para muestras independientes asumiendo varianzas
diferentes.

Para realizar las pruebas de correlacion se utilizé la prueba Rho de spearman. La
correlacion es significativa en el nivel 0,01 a (2 colas).

El analisis estadistico se realizé con el paquete estadistico SPSS v 17 inc. Chicago,

Illinois
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CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento

de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

“Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccidn |, investigacion sin riesgo, no requiere

consentimiento informado.
Este protocolo fue registrado y aprobado por el comité de Etica e investigacion para

estudios en humanos de la Fundacion Clinica Médica Sur con fecha 2 de febrero
2017 con clave interna 2016-ext-202 Folio 02-2017-CEI-13.
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RESULTADOS

Se realizo la inclusidén de 983 pacientes que acudieron a una evaluacion integral de su
estado de salud; se excluyeron 21 pacientes del estudio por presentar previo a la
evaluacién un sindrome coronario agudo documentado en electrocardiograma como
un infarto antiguo o con una prueba de esfuerzo positiva para isquemia; 18 pacientes
fueron eliminados por presentar consumo de alcohol significativo mayor a 20
gramos/dia; para el analisis final se incluyeron 944 pacientes, los cuales se
estratificaron en dos grupos pacientes con presencia de enfermedad por higado
graso no alcohdlico (NALFD) y pacientes sin NAFLD. Como se muestra en la Figura
1.

983
Evaluaciones integrales
2000-2012
Se elimiraron 18
pacientes por consumo
OH significativo
y 22 px por SICA previo| 943
I
| |
Grupo 1: 475 pacienes
Grupo2: 468
Con NAFLD .
Sin NAFLD
Dx por US

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio

De los 944 pacientes incluidos en el estudio el 70% (664) son hombres y el 30%
(289) mujeres, con IMC promedio de 28.08+4.33 correspondiente a Sobrepeso, el
30% (288) reporto tabaquismo, al 12% (112) se diagnosticd con Pre diabetes y el 4 %
(42) con diagnéstico de diabetes previo; el 17% (158) con diagndstico de hipertension
y de estos el 30% (47) no recibia tratamiento; el 51% (485) presentaron algun tipo de
dislipidemia y unicamente el 10 % (49) de estos paciente se encontraban bajo
tratamiento hipolipemiante. La prevalencia general de NAFLD en la poblacién
aparentemente sana del estudio fue de 50.30 %(475) y de sindrome metabdlico 31%
(295).

Se observaron diferencias significativas en las caracteristicas basales entre el grupo
de pacientes con NALFD comparado con el grupo sin NAFLD en edad (NALFD 48.93
+ 8.76 vs 45.53 + 11.76), género con predominio de hombres en ambos grupo (77 %
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(367) vs 61% (287); niveles significativamente mayores en medidas antoprométricas
Peso, talla, IMC (30.39 + 3.91 vs 25.74 + 3.36 p= 0. 0001) Perimetro abdominal en
cintura (103.38 + 11.35 vs 95.36 + 8.74 p=0. 0001), se observé mayor prevalencia de
pacientes con hipertensién arterial (23% (109) vs 10 % (49) p 0.0001), Diabetes, (8%
(38) vs 0.85% (4); p=0.0001) Pre diabetes, (17% (81) vs 6.62%(31) p=0.0001) y

tratamiento hipolipemiante (13% (32) vs 7% (17) p 0.01) como se caracterizan los

pacientes con NAFLD.

En ambos grupos se observa una alta prevalencia de sindrome metabdlico (NALFD
y dislipidemia (NALFD 50% (239) vs 52% (246) p

0.78) sin alcanzar diferencias significativas entre ambos grupos

34% (162) vs 28% (133) p 0.068)

Tabla 8. Caracteristicas Generales

Variable Poblacion Sin NAFLD Con NAFLD P <0.05
General (n=468 ) (n=475)
(n=943 ) (Media + (Media + DE)
(Media + DE) | DE))
Edad en afios 4724 +10.49 | 4553+ 48.93 + 8.76 .0001*
11.76
Hombres % (n) 70% (654) 61% (287) 77 % (367) .0001 +
Mujeres % (n) 30% (289) 39% (181) 22% (108) 0001 +
Peso en Kg 79.39+ 1586 | 71.69 86.97 + 14.71 | .0001*
+13.05
Talla en Metros 1.67 +0.09 1.66 +0.096 | 1.68 +0.09 .0001*
IMC m?/Kg 28.08 +4.33 25.74 +3.36 | 30.39 + 3.91 .0001*
Cintura en cm 102-51 £11.36 | 95.36 £ 8.74 | 103.38 + .0001*
11.35
Cadera encm 106.92 £+ 9.01 | 103.87 + 107.29+9.15 | 0.007*
7.20
Tension Arterial 116.96 + 114.91 + 119 £ 13.58 0.0001*
Sistolica 13.71 13.53
mm de Hg
Tension arterial 76.82 + 8.54 75.32+8.25 | 78.32 +8.57 0.0001*
Diastolica
mm de Hg
Tabaquismo % (n) | 30% (288) 30% (141) 30% (147) 0.78+
Hipertension % (n) | 17% (158) 10 % (49) 23% (109) 0.0001+
Tratamiento para 70% (111) 53%(26) 77% (85) 0.0001+
HAS % (n) (n=158)
Pre diabetes % 12% (112) 6.62%(31) 17% (81) 0.0001+
(n)
Diabetes % (n) 4% (42) 0.85% (4) 8% (38) 0.0001+
Sindrome 31% (295) 28% (133) 34% (162) 0.068+
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Metabdlico % (n)

Dislipidemias % 51% (485) 52% (246) 50% (239) 0.78+
(n)

Tratamiento 10 % (49) 7% (17) 13% (32) 0.01+
Hipolipemiante

% (n) (n=485)

Anticonceptivos 2.4 %(23) 4.7% (22) 0.2% (1) 0.027+
% (n)

Osteoporosis 1% (11) 2.13% (10) 0.2% (1) 0.041 +
% (n=391)

Osteopenia 7 % (67) 10% (49) 4% (18) 0.34
% (n) (n=391)

(*)Los grupos se analizaron por medio de la prueba t de Student para muestras
independientes asumiendo varianzs diferentes (*) se analizé por Chi cuadrada de

Pearson; se asumen como p significativa cuando el valor de p es <0.05

Al comparar los estudios de laboratorio entre ambos grupos, se observé que el grupo
de pacientes con NALFD presentan niveles menores de HDL (40.18+ 9.71 vs 41.44 +
10.89 95% IC 39.31 a 41.05 p=0.034), LDL (127.71+ 34.44 vs 131.92+32.82 ; (95% IC
124.61 a 130.81 p=0.055) , Plaquetas, Bilirrubina indirecta; y niveles mayores de
triglicéridoss (216 + 165.64 95% IC 201 a 231 vs 158.38+99.47), Glucosa (106+31.204
5% CI103.2 a 108.8 vs 94.17+14.29), proteina C reactiva ultrasensible (3.70+4.46
95% IC 3.29 to 4.11 vs 2.80+ 4.26), acido urico (6.33+1.40 95% CI 6.2 to 6.46

vs 5.65 + 1.31), fosfatasa alcalina (71.97 £ 22.64 95% IC 69.97 to 73.9 vs 67.20 +
25.01), alanino amino transferasa (ALT) (37.40 + 22.42 95% IC 35.4 a2 39.4 vs 26.49 +
14.31), aspartato amino transferasa (AST) (35.56 + 22.34 95% CI 33.56 to 37.56
vs 27.70 £ 15.27), hemoglobina y hematocrito con diferencias estadisticamente
significativas comparadas con el grupo control.

Tabla 9. Caracteristicas generales de Paraclinicos estratificado por grupos

Variable General SiN NAFLD Con NAFLD P <0.05
(n=944) (n=468) (n=475)
(Media + DE)
Colesterol Total | 206.67 +41.204 | 204.44 + 37.20 | 208.97 +44.70 | 0.091*
mg/d|
HDL Colesterol 41 +11.98 41.44 +10.89 |40.18 +9.71 0.034 *
mg/dl
LDL Colesterol 129.76 +11.98 | 131.92 +32.82 | 127.71 £ 34.44 | 0.055*
mg/d|
Triglicéridos 187.69 + 139.81 | 158.38 £ 99.47 | 216 + 165.64 0.0001*
mg/dl
Glucosa mg/dI 100.12+25.01 | 94.17 +14.29 | 106 + 31.204 0.0001*
Creatinina mg/dl | 0.92 £ 0.25 0.91+0.19 0.93+0.31 0.26*
PCR mg/L 3.30 +4.39 2.80+4.26 3.70 +4.46 0.001*
Acido Urico 5.99+1.40 5.65+1.31 6.33+1.40 0.0001*
mg/dl
Albumina g/dI 4.08 +0.27 4.09 +0.30 4.08 £0.24 0.51*
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Calcio mg/dl 9.63 +2.11 9.65 +2.40 9.54 +£0.34 0.35*
Bilirrubina total 0.90 +£0.35 0.90 £0.34 0.90 £ 0.34 0.91*
mg/dl

Bilirrubina 0.146 + 0.15 0.15+0.21 0.13+£0.06 0.068*
Directa mg/dl

Bilirrubina 0.72+0.38 0.79+0.35 0.67 + 0.40 0.0001*
Indirecta mg/dl

Fosfatasa 69.60 + 23.94 67.20 £+ 25.01 71.97 £22.64 | 0.002*
alcalina IU/L

Ratio AST/ ALT | q.04 + 0.39 1.05+0.32 1.04 £ 0.45 0.69*
AST IU/L 31.64 + 19.55 27.70 +15.27 | 35.56 +22.34 | 0.0001*
ALT IU/L 31.99 +19.60 26.49 + 14.31 37.40+22.42 | 0.0001*
Hemoglobina 15.50 + 1.34 15.33+ 1.38 15.68 + 1.28 0.0001*
g/dl

Hematocrito % 45.28 + 4.01 44.94 + 3.96 46.41 £3.97 0.0001*
Plaquetas 233.45+62.70 |238.78 228.97 +44.70 | 0.009*
10°3/MI 57.028

(*)Los grupos se analizaron por medio de la prueba t de Student para muestras

independientes asumiendo variancias diferentes; (*) se analizé por Chi cuadrada de
Pearson; se asumen como p significativa cuando el valor de p es <0.05

A todos los pacientes incluidos se les calculd el NALFD fibrosis score; el puntaje
general de la poblacion fue de ( -2.095 + 8.060; IC 95% -2.51 to -1.49) se observd

que para el punto de corte compatible con Fibrosis significativa (F4) el Grupo con

NAFLD mostré mayor prevalencia (5% (822) vs 1%(5) p 0.001);

para el punto de

corte del NALFD Fibrosis Score que descarta Fibrosis significativa (FO-F2), en el grupo
con NAFLD se observo menor prevalencia de FO-F2 ( 48.4% (230) vs 84% (364) CI

95% p 0.001).

A 144 pacientes con y sin NALFD se les realizé Fibroscan; se observaron niveles de

kilopascals compatibles con F1 (5.40 +2.32 kpa ) 2 en el grupo con NAFLD vs FO

(4.48 £ 0.87kpa) mostrando diferencias significativas entre los grupos .
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Tabla 10. Evaluacion de Riesgo Cardiovascular y Fibrosis estratificado por grupo

Variable General Sin NAFLD Con NAFLD P <0.05
(n=944) (n=468) (n=475)

FIBROSCAN Kpa | 5.30 + 2.222 4.48 + 0.87 5.40 £2.32 0.003*

(n 144) (FO) (F1)

ASCVD A 10 6.7 £ 6.92 6.26 + 5.87 7.182.+7.58 0.071*

ANOS

ASCVD RIESGO | 44.54 +14.046 |42.40+13.44 |46.12+14.13 0.001*

DE VIDA (30

anos)

FRAMINGHAM 11.071 £10.68 | 9..22+9.10 12.78 +11.71 0.0001*

RCV 10 LIPIDOS

FRAMINGHAM 10.603 £ 10.12 | 8.06 + 7.64 12.93+11.47 | 0.0001*

RCV 10 IMC

GLOBORISK (10 | 4.33+4.12 4.01+3.48 4.57 + 4.51 0.060*

afos)

NALFD SCORE 3% (27) 1% (5) 5% (22) 0.001+

SIGNIFICATIVO

FIBROSIS (F4)

NALFD SCORE 63% (594) 84% (364) 48.4% (230) 0.001+

DESCARTA

FIBROSIS (FO-

F2) (n=960)

NALFD SCORE -2.095 + 8.060 -2.822+1.34 -1.37+ 1.23 0.007*

Los resultados se expresan en promediostdesviacion estandar y porcentajes. *Los
grupos se analizaron por medio de la prueba t de Student para muestras
independientes asumiendo variancias diferentes (*) se analizé por Chi cuadrada de
Pearson; se asumen como p significativa cuando el valor de p es <0.05

Se realizé el analisis del riesgo cardiovascular con los modelos de Framingham (10
afnos) ASCVD (10 y 30 anos)

observd que los pacientes con

y Globorisk(10 afios), al estratificarla por grupos se
NALFD presentan mayor riesgo cardiovascular
comparado con los pacientes sin NAFLD en todas las escalas de evaluacion, con
significancia estadistica en el modelo de ASCVD, ( 30 afios )(46.12 +14.13 95% IC
44.82 a 47.42 vs 42.40 + 13.44 ; p 0.001*) Framingham (a 10 afos) tanto en el
modelo que utiliza lipidos (12.78+11.71 95% IC 11.68 a 13.88 vs 9..22 + 9.10; p
0.0001*) como el que utiliza IMC (12.93 + 11.47 IC 11.93 a 13.93 vs 8.06 + 7.64 95% p
0.0001%). Existe tendencia a la significancia estadistica en las escalas de Globorisk (10
anos) (4.57 +4.51 95% IC 4.16 a 4.98 vs 4.01 + 3.48; p 0.060*) y ASCVD a 10 afios
(7.182. £ 7.58 IC 95% 6.5 a 7.86 vs 6.26+ 5.87; p 0.071).
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El modelo de Framingham (calculado con lipidos y con IMC) cataloga al grupo con
NALFD como de Riesgo Intermedio; el modelo americano ASCVD lo cataloga como

Riesgo Alto y el Modelo de Globorisk como bajo Riesgo.

Se observo correlacion significativa entre el NAFLD Fibrosis Score con el modelo de
riesgo cardiovascular de ASCVD A 10 afios, ASCVD a 30 anos, Framingham y

Globorisk como se observan en la Tabla 11y 12.

Coeficiente de P
Correlacion Nalfd
Fibrosis score
ASCVD 10 ANOS 0.441 0.001*
ASCVD Riesgo de 0.20 0.001*
vida (30 afios)
Framingham 0.51 0.001*
Lipidos 10 afios
Edad 0.49 0.001*
Cardiovascular
Framingham
(lipidos)
Framingham RCV 0.56 0.001*
a 10 afos (IMC)
Edad 0.53 0.001*
Cardiovascular
Framingham (IMC)
Globorisk 0.43 0.001*

Tabla 11. Correlacion de variables Independientes.
(*) Correlacién Rho de spearman. La correlacion es significativa
en el nivel 0,01 a (2 colas).

Coeficiente de P
Correlacion Globorisk

NALFD FIBROSIS 0.194 0.001*
SCORE F4
NALFD FIBROSIS -0.386 0.001*
SCORE F0-F1-F2
IMC 0.110 0.003+

Tabla 12. Correlacion de variables Independientes.
(*) Correlacién Rho de Spearman. La correlacion es significativa
en el nivel 0,01 a (2 colas).
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DISCUSION

La prevalencia de NAFLD de 50% encontrada en este estudio es similar la informada
en otros paises como ......... () y superior a informada previamente en México
17.05% utilizando el mismo método diagndstico ®¥ en pacientes mexicanos
asintomaticos, y también es superior a la estimada del 26% @ a partir de la

prevalencia de la prevalencia de obesidad en México.

En ambos grupos con NAFLD y sin NAFLD se encontrd una alta prevalencia de
sindrome metabdlico (34% vs 28; p 0.068) vy dislipidemia (60% vs 52% ; p 0.78) sin
alcanzar diferencias significativas entre ambos grupos; esto puede ser explicado por la
alta prevalencia actual de sobrepeso y obesidad en la poblacién mexicana. ),
Teniendo en cuenta que la edad del grupo de pacientes con NAFLD fue
significativamente mayor a la de sus controles sin NAFLD, se podria sugerir que que
el sindrome metabdlico precede a NAFLD, y que la personas con SM tiene de riesgo
de desarrollor NAFLD (HR = 1.70, 95%Cl: 1.55-1.87) ®®

En multiples articulos se menciona que NAFLD representa la afeccion hepatica de un
estado pro inflamatorio presente en el sindrome metabdlico y dislipidemia. En el grupo
de pacientes con NAFLD se observaron concentraciones mayores de de colesterol
total, triglicéridos, proteina C reactiva ultrasensible, presion arterial sistélica y
diastdlica, glucosa, edad y, por consecuencia mayor prevalencia de pacientes con
diabetes, hipertension, pre diabetes, tratamiento hipolipemiante, con niveles mas
bajos de HDL con significancia estadistica comparados con poblacion sin NAFLD,
divariables que en multiples sistemas de puntuacion se utilizan para estimar riesgo

cardiovascular - (13.16.18)

De acuerdo al NALFD FIBROSIS Score; el 5% (22) de los pacientes tuvieron un
punaje compatible con fibrosis avanzadas . En el subgrupo que se realiz6 fibroscan el
promedio de los pacientes con NAFLD tuvo valores compatibles con F1 (5.40 +2.32
kpa) @2 en el grupo con NAFLD vs el grupo control con valores compatibles con FO
(4.48 + 0.87kpa) mostrando diferencias significativas entre los grupos; resultados que
sugieren que la mayor parte de los pacientes en el grupo con NAFLD se encuentra en

estadios tempranos de la enfermedad

Al realizar el estudio de correlaciones pudimos observar que el Nalfd Fibrosis score
correlaciona de forma significativa con todos los modelos matematicos de riesgos
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cardiovasculares. Resultados que confirman que los pacientes con NAFLD tienen

mayor riesgo cardiovascular

En el anaisis de riesgo cardiovascular NALFD con los modelos de Framingham (10
afnos) ASCVD (10 y 30 afios) y Globorisk(10 afos), el grupo con NALFD tienen mayor
riesgo en todas las escalas de evaluacion, con “con una diferencia significativa en el
modelo de ASCVD, ( 30 afnos) (46.12+14.13 vs 42.40 + 13.44 ; p 0.001*) Framingham
(a 10 afios) tanto en el modelo que utiliza lipidos (12.78+11.71 vs 9..22+ 9.10 p
0.0001*) como el que utiliza IMC (12.93+11.47 vs 8.06 + 7.64; p 0.0001*). Existe una
tendencia en la significancia estadistica en las escalas de Globorisk (10 afios)
(4.57+4.51 vs 4.01 £ 3.48 ; p 0.060*) y ASCVD a 10 afios (7.182. £ 7.58 vs 6.26 £ 5.;p
0.071)

Los modelos Framingham y ASCVD fueron desarrollados en paises con poblacién
caucasica y con alto nivel de desarrollo, se conoce que existe una variacién étnica
importante en el comportamiento del riesgo cardiovascular, ambos modelos
pronosticos tienden a subestimar el riesgo en poblacion hispana con alto riesgo de
enfermedad cardiovascular; no obstante en nuestro estudio se logrdé evidenciar

diferencias en el comportamiento de riesgo en poblacién con y sin NAFLD.

Existen otros riesgos cardiovasculares ajustados a regiones geograficas determinadas,
como el propuesto por la organizacion mundial de la salud pero, no es especifico para
México. El unico modelo hasta el momento adecuado para la poblacién mexicana es el
Globorisk; la estimacion del riesgo cardiovascular con el modelo Globorisk demostro
mayor prevalencia de pacientes catalogados como de alto riesgo a 10 afios en México
y en paises en vias de desarrollo comparado con los paises de ingresos altos @Y no
obstante, en nuestro estudio, aunque se muestra mayor riesgo cardiovascular en
pacientes con NAFLD no alcanza la significancia estadiistica; esto puede ser explicado
por la alta prevalencia de sindrome metabdlico en ambos grupos, probablemente sea
necesarios evaluar el riesgo cardiovascular con este modelo en un periodo mas amplio
para observar la significancia estadistica, ya que se ha reportado que al evaluar el
riesgo cardiovascular a 10 afos puede infraestimar el riesgo de presentar un evento
cardiovascular a lo largo de la vida particularmente en menores de 50 afos debido al
peso que confiere la edad en los modelos prondsticos, esto puede dirigir al médico a

no dar tratamiento preventivo en pacientes jovenes. (18 @)
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El estudio de Hamaguchi et al, con caracteristicas similares a nuestro estudio
realizado en Japon en pacientes que acudieron a un centro para evaluacién general
del estado de salud en sujetos aparentemente sanos, se incluyeron 3835
participantes y se observd NAFLD es un predictor independiente de factores de
riesgo convencionales para eventos cardiovasculares (sindromes coronarios agudos,
evento cerebrovascular embdlico y hemorragico) en personas aparentemente sanas
(odds ratio 4.12, 95% CI, 1.58 to 10.75, p = 0.004), en el modelo de analisis
multivariado se observé que NAFLD pero no sindrome metabdlico permanece con

correlacion significativa con enfermedad cardiovascular ©

Se han establecido en multiples estudios la correlacion de pacientes con NAFLD con
aumento e ateroesclerosis subclinica, disfuncion endotelial, aumentando la capa

intima vascular y con el desarrollo de eventos cariovasculares no fatales.

En el metanalisis realizado por Shunquan Wu et al se mostr6 que NAFLD esta
asociado a mayor incidencia de enfermedad cardiovascular incluyendo enfermedad
cardiovacular, enfermedad coronaria arterial, hipertension, atereclerosis; sin embargo
no mostré diferencias en mortalidad cardiovascular en pacientes con NALFD vy sin
NAFLD (HR = 1.14, 95% CI: 0.99-1.32; p 0.008 ), con una |2 estadistica de

heterogenicidad entre estudios de 65.4%. ©

Dentro de las desventajas del estudio se encuentran su caracter retrospectivo; la
poblacion de estudio presentd predominio de hombres en relacién 7:1 con respecto a
las mujeres, pudiendo representar un sesgo de seleccion dado que se ha reportado
que el riesgo cardiovascular difiere con respecto al género. El estudio no permitié la
distincidon de los distintos estadios de la enfermedad como lo son la esteatosis y la
esteatohepatitis, aunque se pudo analizar mediante el NALFD fibrosis score la
identificacion de fibrosis avanzada. Son necesarios estudios de seguimiento para

evaluar la relacion de mortalidad en pacientes con NAFLD vy el Riesgo cardiovascular.

El diagnostico, tratamiento y prevencion de NAFLD es una inminente necesidad
poblacional en México, la importancia de la deteccion temprana de pacientes con
NAFLD radica en la oportunidad de cambiar la historia natural de la enfermedad; el
identificar a los pacientes con mayor riesgo cardiovascular, asi como el inicio del
tratamiento temprano y los con cambios en el estilo de vida incide de forma directa a
disminuir la ocurrencia de infarto agudo al miocardio fatal y no fatal®®; probablemente

sea necesario incluir NAFLD como un criterio para el diagnostico de sindrome
29



metabdlico, para sensibilizar a la poblacion en general de la importancia del

diagndstico y tratamiento oportuno.

CONCLUSIONES

En este estudio se observé que en este grupo de la poblacién Mexicana con alta
prevalencia de sindrome metabdlico, la presencia de NAFLD confiere mayor riesgo

cardiovascular
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