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Resumen:
Antecedentes: En la ultima década, la prevalencia de enfermedad hepatica esteatdtica

asociada a disfuncion metabdlica (MASLD)(17-46%) y de la enfermedad del pancreas graso
no alcohdlico (NAFPD) (16-33%) ha incrementado debido a su asociacion con la obesidad,
ambos son predictores de riesgo metabdlico y enfermedad aterosclerética temprana. La
tomografia computarizada (TC) se ha propuesto como un método diagnéstico. Actualmente,
los factores asociados con NAFPD no se han descrito del todo. El objetivo de este estudio
es describir la prevalencia y asociacion de NAFPD y MASLD en pacientes con alto riesgo
cardiovascular. Métodos: Se llevo a cabo una evaluacién retrospectiva con la base de datos
de pacientes clasificados con alto riesgo cardiovascular que contaran con una TC de
abdomen. Se determiné NAFPD por la diferencia en la atenuacion entre pancreas y bazo (-
1.9), mientras que para la esteatosis hepatica se determiné con una atenuacion de <40. Se
llevé a cabo un analisis bivariadio y multivariado para determinar los factores asociados con
NAFPD. Resultados: Se recolectaron 106 expedientes clinicos, donde el 69.8% (n=74)
eran hombres, con una mediana de edad de 71 afos (RIC 65-85) y un indice de masa
corporal de 25.7 kg/m? (RIC 22.9-28.2). De acuerdo con las tomografias computarizadas, el
75.5% (n=80) presenté NAFPD, el 35.8% (n=38) tenia esteatosis hepatica y el 34% (n=36)
presentaba ambas condiciones. En el analisis multivariado, la esteatosis hepatica, el
tabaquismo, los niveles de AST y el sobrepeso fueron factores independientes asociados
con NAFPD. Conclusién: En una poblacion con riesgo cardiovascular muy alto, la NAFPD
presenta una alta prevalencia, y se asocia de forma independiente con esteatosis hepatica,

sobrepeso, tabaquismo y niveles elevados de AST.



1. INTRODUCCION
La enfermedad del pancreas graso no alcoholico (NAFPD) es un término reservado para la

esteatosis pancreatica (EP) asociada con la obesidad y el sindrome metabdlico (SM) (1).
La prevalencia de NAFPD es alta y se reporta entre el 16% al 33% (1C95%, 24% - 41%) de
la poblacién adulta en el mundo. La fisiopatologia de la NAFPD/EP comienza con la
obesidad, ya que, en estados de balance energético positivo, el exceso de acidos grasos
libres se almacena inicialmente en tejido celular subcutaneo, pero una vez que se alcanza
una capacidad determinada, el almacenamiento cambia a sitios ectdpicos (grasa ectdpica),
incluyendo 6rganos como higado, pancreas, corazén y endotelio vascular. La grasa ectopica
desencadena liberacion de citocinas proinflamatorias que generan inflamacion sistémica de
bajo grado y resistencia a la insulina (2). Los principales factores que afectan la acumulacion
de grasa pancreatica son el SM, la enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD), la
edad y el consumo de alcohol (3). La NAFPD y la EP a su vez se asocian con mayor riesgo
de hipertension arterial (OR 1.67; 1C95%, 1.32-2.10; p< 0.0001), diabetes (OR 2.08; IC95%,
1.44-3.00; p =0.0001) y SM (OR 2.37; 1C95%, 2.07-2.71; p< 0.0001) (4) (3). Para el
diagnéstico, el estandar de oro es la histologia con deteccion de grasa pancreatica > 6.2%
(5) sin embargo, en la practica clinica el método de eleccién es la evaluacion no invasiva
con métodos de imagen como la tomografia computarizada (TC) utilizando herramientas
como el indice basado en atenuacion, que estima la diferencia entre la atenuacion
pancreatica y esplénica (P-S) con valor de corte de -1.9 (sensibilidad del 80% y especificidad
del 42%) y la relacion de atenuacion pancreas-bazo (P/S) con valor de corte de 0.9
(sensibilidad de 70% y especificidad de 58%); y el indice basado en area, donde se utilizan
imagenes de TC con contraste y simple donde se buscan areas pancreaticas cuyos valores
de unidades Hounsfield (HU) oscilen entre -190 y -30 HU (6) (7). Un estudio comparé el
grado de EP mediante hallazgos histolégicos en piezas quirurgicas y determinacion por
imagen basada en area y en el indice de atenuacion por TC, demostrando que la evaluacion
basada en area tuvo correlacion y concordancia con la histopatologia y fue mayor en
comparacion con el indice de atenuacién, con un coeficiente de correlacion de Spearman
de 0,78 (p< 0.0001) y un coeficiente tau-b de Kendall de 0,69 (p< 0.0001). En otro estudio,
el indice de atenuacion de TC fue una variable significativa e independiente para predecir
alteracion del metabolismo de la glucosa (7). A pesar de estos indices, aun no se ha
establecido un sistema de clasificacion estandarizado para NAFDP/EP (8). La importancia
clinica de diagnosticar NAFPD/EP se relaciona a las entidades con las que se asocia, entre
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las que destacan: pancreatitis crénica (OR 3.96 (IC95% 2.04, 7.66))(9), cancer pancreatico
(OR 18.027 [IC95% 7.28-44.58]) (10), alteracion en la secrecidon de insulina y diabetes
mellitus (3) y MAFLD (11). Se ha descrito una asociacion con SM y con el incremento del
riesgo cardiovascular (3,12). En un metaanalisis reciente que incluyo 49 329 pacientes, se
encontré que NAFPD se asocié con un aumento significativo del riesgo de SM (RR = 2.25;
IC 95%, 2.00-2.53; p<0.0001; I> = 42.8%) y de higado graso asociado a disfuncion
metabdlica (MAFLD por sus siglas en inglés) (RR = 2.49; IC 95%, 2.06-3,02; p<0.0001; 1=
96.9%) ambos estados patologicos influyen en el metabolismo de carbohidratos y lipidos y
estan altamente asociados con diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares y
accidentes cerebrovasculares (13). Otro estudio, que incluyé 100 pacientes con diagndstico
histologico de MAFLD, encontré que la identificacion de EP por ultrasonido es un factor
contribuyente para el desarrollo de aterosclerosis en estos pacientes, estimado por
velocidad de onda de pulso carotideo-femoral (cf-PWV) (14). En otro estudio se demostré
que el tejido adiposo epicardico (EAT) que es un tipo de acumulacién de grasa ectopica, y
el grosor intima-media adrtico (alMT) que son marcadores indirectos de aterosclerosis sub
clinica, fueron significativamente mayores en los sujetos con NAFPD (15) (1). No existen
recomendaciones basadas en guias internacionales o consensos para el tratamiento de la
EP, porque es una entidad que necesita mas reconocimiento e investigacion para
comprender su importancia clinica (1) y que esto pueda estimular a la realizacién de

estudios prospectivos multicéntricos.

2. MARCO TEORICO

En Latinoamérica y México existen dos estudios en pacientes con NAFDP/EP (16,17) sin
embargo, no existen datos disponibles sobre los factores de riesgo asociados a EP en
pacientes con alto riesgo cardiovascular. Existe una creciente evidencia que sugiere que la
NAFDP/EP puede generar efectos desfavorables sobre el metabolismo, predisponer a SM,
NAFLD vy desarrollo de ateroesclerosis sub clinica. En un estudio reciente se demostro,
dentro de los predictores dependientes de ateroesclerosis temprana, la edad (OR 1.108;
1C95%:1.059-1.158, p=0.001), la hipertension (OR2.244; 1C95%:1.099-4.579, p=0.026) y
la presencia de NAFPD (OR 3.078; 1C95% CI: 1,531-6,190, p=0.0002) estan asociados.
Especialmente NAFPD aumenta el riesgo de eventos vasculares en pacientes con NAFLD,



que es una entidad con alta prevalencia en México (18). El SM es una enfermedad con una
prevalencia hasta del 56% en México (19) y la ateroesclerosis corresponde a la principal
causa de muerte a nivel global (20), por lo que contar con otros biomarcadores de riesgo
como el diagnostico de NAFPD puede ser una oportunidad para llevar a cabo busqueda
intencionada de ateroesclerosis, asesorar a los pacientes sobre prevencion cardiovascular
primaria como los cambios en el estilo de vida y considerar el monitoreo a largo plazo de

este grupo de pacientes.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La EP/NAFDP son resultado del depdsito ectopico de grasa y se asocia con resistencia a la
insulina y obesidad. La relacién con MAFLD, SM y elevacién del riesgo cardiovascular ha
quedado demostrada en estudios recientes (3) (14) (15). Existen métodos para el
diagndstico no invasivo utilizando imagenes de tomografia simple y contrastada que han
sido comparados con el estandar de oro que es la histopatologia (8), haciendo posible la
estimacion en poblacidon general y subpoblaciones especificas con alto riesgo
cardiovascular, por lo que considerando la evidencia actual que sugiere un rol potencial de
la EP/NAFPD como un marcador de riesgo cardiovascular novedoso que, en combinacion
con los marcadores de riesgo clasicos, podria auxiliar en la estratificacion de pacientes para
prevencion cardiovascular y dejar de ser como hasta ahora, un dato ignorado en la practica

meédica de rutina e incluso no reportado en biopsias 0 en imagen, pese a ser visualizado.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son los factores asociados a la presencia de EP/NAFDP en una poblacién adulta
de alto riesgo cardiovascular?

5. JUSTIFICACION

En México, la prevalencia de sobrepeso es de 39.1%, de obesidad es de 36.1% y de
adiposidad abdominal es de 81.6% en adultos (21) por lo que los depdsitos de grasa
ectdpica como la EP y NAFLD han tenido una mayor prevalencia en ultimos 10 afios. Los
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depositos de grasa ectopica traducen incremento en el riesgo cardiovascular,
ateroesclerosis sub clinica e incremento en la mortalidad por causas cardiovasculares (22).
Se estimo el costo econdmico de las enfermedades cardiovasculares mas frecuentes en
México en 96.4 mil millones de pesos en 2015, representando aproximadamente el 46% del
presupuesto del sistema de salud. El infarto de miocardio impone el mayor costo financiero
(39.0 mil millones de pesos) (23). La presencia de NAFDP se reporta en el 44,6% de los
pacientes con diagnostico de NAFLD por ecografia y espesor de la intima media carotidea
(TMIc) (NAFPD: 0,51 [0,40 -0,62], controles: 0,45 [0,35-0,55] mm, P < 0,001),
significativamente mayor que para las personas sanas. Los analisis univariados y
multivariados mostraron que los predictores independientes del aumento del CIMT fueron
la edad (IC 95%: 1,059-1,158, P = 0,001), hipertension (IC 95%: 1,099—4,579, P = 0,026) y
la presencia de NAFPD (IC 95%: 1,531-6,190, P = 0,002) (18). Evaluando a poblacién con
alto riesgo cardiovascular (pacientes de la unidad de cuidados coronarios) podria
establecerse la prevalencia de esta entidad en poblacion mexicana, evaluar si existe
asociacion con el riesgo cardiovascular y comparar la prevalencia con la de NAFLD. A la
fecha no existe ningun estudio realizado en poblacion mexicana sobre EP. Este estudio
podria sumar evidencia para darle relevancia al hallazgo de EP por imagen e incentivar la

investigacion en esta area.

6. OBJETIVO

Primario:
Determinar los factores asociados a la presencia de EP en una poblacion de alto riesgo

cardiovascular.

Secundarios:
Evaluar la prevalencia de NAFDP/EP en pacientes adultos con riesgo cardiovascular
elevado de la unidad de cuidados coronarios de un hospital de tercer nivel de la CDMX.

Comparar la prevalencia de NAFLD y NAFPD/EP en nuestra poblacion.

7. HIPOTESIS

Hipotesis nula:
La prevalencia de NAFPD/EP es mayor a la reportada en otras poblaciones.



Hipotesis alterna:

La prevalencia de NAFPD/EP no presenta diferencias de acuerdo a la reportada en otras
poblaciones.

8. DISENO

Manipulacion por el investigador
a) Observacional

Grupo de comparaciéon
a) Descriptivo (estudia una muestra poblacional)

Seguimiento

b) Transversal (los datos se obtienen en una sola ocasion)

Asignacion de la maniobra
b) No aleatorio

Evaluacion
a) Abierto

Participacion del investigador.
a) Observacional

Recoleccion de datos

a) Retrolectivo

Diseno:

c) Transversal
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9. MATERIALES Y METODO

Universo de estudio. Poblacion de estudio.

Expedientes de pacientes ingresados en la unidad de cuidados coronarios del Hospital
Médica Sur, en el periodo de tiempo 2020-2022.

Tamafo de la muestra.

De acuerdo con la evidencia existente, el 30% de los pacientes con datos de riesgo
cardiovascular cursan con esteatosis pancreatica, en este estudio se pretende que esta
asociacion sea de al menos 15%, por lo que con una alfa de 95% y un poder del 80%, el

tamano de muestra es de 95 pacientes, afadiendo un 15% de pérdidas la muestra sera de

120 pacientes.

Criterios de Seleccion:

Criterios de Inclusion.

Expedientes de pacientes adultos mayores de 18 afios evaluados en Unidad de Cuidados
Coronarios del Hospital Médica Sur entre 2020-2022 con diagnostico de sindrome coronario
agudo y/o cardiopatia isquémica, evento vascular cerebral, falla cardiaca aguda o cronica,
enfermedad arterial periférica que cuenten con expediente completo y tomografia simple de
abdomen de dicho internamiento y/o dentro de los 18 meses previo al evento cardiovascular.

Criterios de exclusion.

Expedientes de pacientes con datos incompletos o con imagenes de tomografia que no
puedan evaluarse para determinar la presencia de NAFDP/EP y esteatosis hepatica.

Criterios de eliminacion.
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Expedientes de pacientes que no cuenten con tomografia simple de abdomen de dicho

internamiento y/o dentro de los 18 meses previo al evento cardiovascular.

Definicion de variables

Independientes. Dependientes.

Variable Escala Variable Escala
(intervalo, (intervalo,
ordinal, ordinal,
nominal) nominal)

Edad Intervalo | Esteatosis Nominal

Género Nominal | pancreatica

Obesidad Nominal

Diabetes Nominal

Hipertension Nominal

Dislipidemia Nominal

Tabaquismo m?énr\l/r;?(l)

Proteina C Nominal

Sindrome coronario agudo Nominal

Cardiopatia isquémica Nominal

EVC/TIA

Enfermedad arterial periférica Nominal

Insuficiencia cardiaca Nominal

Sindrome metabdlico Nominal

NAFLD Nominal

Descripcidn de procedimientos.

Se realiz6 una revision retrospectiva de expedientes clinicos de pacientes mayores de 18
afnos que ingresaron a la unidad de cuidados coronarios por sindrome coronario agudo en
un hospital privado de tercer nivel en la Ciudad de México (Médica Sur), entre 2020 y 2022,
que contaran con una tomografia computarizada (TC) abdominal sin contraste y que esta
se hubiera realizado durante su hospitalizacion o en los 18 meses previos al evento
cardiovascular, por cualquier motivo. Se incluyeron pacientes clasificados como muy alto
riesgo cardiovascular, de acuerdo con la sociedad europea de cardiologia y la sociedad
europea de ateroesclerosis (24).
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Se excluyeron pacientes que tuvieran un consumo excesivo de alcohol (>210 g/semana en
hombres y >140 g/semana en mujeres), segun su expediente clinico. Se registraron datos
bioquimicos como glucosa, lipidos y pruebas de funcién hepatica los cuales fueron
clasificados como anormales de acuerdo a los siguientes valores: glucosa >100 mg/dL;
triglicéridos >150 mg/dL; HDL <40 mg/dL en hombres y <60 mg/dL en mujeres; colesterol
total >200 mg/dL; AST >47 U/L; ALT >40 U/L, y GGT >50 UI/L.

Las TC fueron revisadas por médicos radiélogos del servicio de imagen diagndstica para
descartar lesiones pancreaticas, asegurando la integridad del parénquima pancreatico y de
las estructuras vasculares. Un radidlogo experto evalué la presencia de esteatosis
pancreatica utilizando el indice de atenuacion, con base en las imagenes. Se seleccionaron
tres regiones de interés (ROI) de 1.0 cm? en diferentes secciones del pancreas usando una
estacion de trabajo 3D. Se considero representativo el promedio de atenuacion pancreatica
de las tres mediciones. Para la atenuacion esplénica se usaron de igual manera tres ROlIs
de 1.0 cm? en diferentes areas del bazo en la TC. Se utilizé un valor de corte de -1.9 para
definir esteatosis pancreatica. La esteatosis hepatica se evalu6 mediante TC abdominal sin
contraste, definiendose como una atenuacion hepatica < 40 Unidades Hounsfield (UH).

Diagrama de flujo

Revisidn de base final y
analisis de datos.

Filtrar expedientes de
pacientes que tengan
tomografia y sea posible

Identificacion de estimar la presencia de
expedientes de casos en NAFDP/EP y estetaosis
el periodo de Enero hepatica. Realizar

2018 a Diciembre 2022, estimaciones y reportar
para integrar base con en base de datos
datos. resultados.
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Hoja de captura de datos.
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Calendario.

DIAGRAMA DE
GANTT
ACTIVIDADES
REVISION
BIBLIOGRAFICA
ELABORACION
PROTOCOLO
SOMETIMIENTO A
COMITE
OBTENCION DE
INFORMACION
PROCESAMIENTO
Y ANALISIS DE
DATOS
INFORME FINAL
DIVULGACION DE
RESULTADOS

FEBRERO | MARZO | ABRIL

Recursos.

Recursos Humanos.

Investigador responsable:
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- Dr. lvan Lépez Méndez, adscrito al Servicio de Endoscopia. Fundacion Clinica Médica Sur.
Actividad asignada: Revision bibliografica, elaboracién de protocolo, procesamiento y
analisis de datos, elaboracién de informe final y divulgacion de los resultados.

Numero de horas por semana que dedicara a la investigacion: 3-4 hrs.

- M en C. Eva Juarez Hernandez, Unidad de Investigacion Traslacional. Fundacion Médica
Sur.

Actividad asignada: Revision bibliografica, elaboracién de protocolo, procesamiento y
analisis de datos, elaboracién de informe final y divulgacion de los resultados.

Numero de horas por semana que dedicara a la investigacion: 3-4 hrs.

Investigador principal:

-Dra. Rail Alfonso Goémez Mendoza, Residente tercer afio Gastroenterologia, Médica Sur.
Actividad asignada: Revision bibliografica, elaboracion de protocolo, obtencion de la
informacion, procesamiento y analisis de datos, elaboracion de informe final y divulgacion
de los resultados.

Numero de horas por semana que dedicara a la investigacion: 5 hrs.

-Dra. Ana Luisa Orddénez Vazquez, Gastroenterdloga, practica privada, Puerto Vallarta,
Jalisco.

Actividad asignada: Obtencion de la informacion, procesamiento y analisis de datos,
elaboracion de informe final y divulgacion de los resultados.

Numero de horas por semana que dedicara a la investigacion: 5 hrs.

Investigador(es) asociado(s)

- Dr. Israel Vicente Toledo Coronado; adscrito al servicio de Imagen Diagndstica y

Terapéutica. Fundacion Clinica Médica Sur.
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Actividad asignada: Revisidn de estudios tomograficos y estimacion de EP y esteatosis
hepatica, asi como descartar casos que cumplan criterios de exclusion y/o eliminacion por
imagen.

Numero de horas por semana que dedicara a la investigacion: 5 hrs.

-Dr. César Augusto Tenorio Aparicio; adscrito al servicio de Imagen Diagndstica y
Terapéutica. Fundacion Clinica Médica Sur.

Actividad asignada: Revisidn de estudios tomograficos y estimacion de EP y estetaosis
hepatica, asi como descartar casos que cumplan criterios de exclusion y/o eliminacion por
imagen.

Numero de horas por semana que dedicara a la investigacion: 5 hrs.

Recursos materiales.

Los recursos que se requiere adquirir son: ninguno.

Recursos financieros.

Lore recursos que se requieren son: ninguno.

10. VALIDACION DE DATOS

Se calcularon las frecuencias y los porcentajes para variables categoricas, y mediana con
rangos intercuartilicos (RIC) para los datos continuos. Se realizé un modelo de regresion
logistica para estimar razones de momios (OR) e intervalos de confianza del 95% (IC95%)
para factores asociados con NAFPD. Las variables analizadas incluyeron sexo, sobrepeso
(IMC 25-29.9 kg/m?), obesidad (IMC 230 kg/m?), diabetes mellitus, hipertension, dislipidemia
(documentada por diagndstico o tratamiento en expediente clinico), historia de tabaquismo
y valores bioquimicos (glucosa, triglicéridos, HDL, LDL, colesterol total, AST, ALT y GGT).
Se incluyeron en el modelo multivariado las variables con valor p <0.1 en el analisis
univariado, y se considero significativa una p <0.05. Se utiliz6 SPSS v.21. Se calcularon las
frecuencias y los porcentajes para variables categoricas, y mediana con rangos
intercuartilicos (RIC) para los datos continuos. Se realizé un modelo de regresion logistica

para estimar razones de momios (OR) e intervalos de confianza del 95% (IC95%) para
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factores asociados con NAFPD. Las variables analizadas incluyeron sexo, sobrepeso,
obesidad, diabetes mellitus, hipertension, dislipidemia, historia de tabaquismo y valores
bioquimicos (glucosa, triglicéridos, HDL, LDL, colesterol total, AST, ALT y GGT). Se
incluyeron en el modelo multivariado las variables con valor p <0.1 en el analisis univariado,

y se considerd significativa una p <0.05. Se utilizé SPSS v.21.

11. PRESENTACION DE RESULTADOS

El objetivo primario se presentara mediante tablas descriptivas.

Los objetivos secundarios se presentaran mediante graficas de barras.

12. CONSIDERACIONES ETICAS Y PROTECCION DE DATOS

Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley

General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Para nuestro estudio, se asignara un folio consecutivo a cada paciente de acuerdo al grupo
al que pertenezca para la identificacion y correlacion de variables clinicas y paraclinicas de
interés, asi como desenlaces. Los datos sensibles de los pacientes seran anonimizados. El
uso de los datos para investigacion queda respaldado por el aviso de privacidad del hospital
en el que se establece que estos pueden ser utilizados para fines de investigacion.

13. RESULTADOS

Se incluyeron 106 expedientes clinicos que cumplieron con los criterios de inclusion. El
69.8% (n=74) fueron hombres, con una mediana de 71 anos [RIC 60.5-79]y un IMC de 25.7
kg/m? [RIC 22.9-28.2]. La presencia de diabetes mellitus se documento en el 29.2% (n=31),
hipertension en el 58.5% (n=62), dislipidemia en el 19.8% (n=21), y tabaquismo en el 29.2%
(n=31). El 36% (n=39) tenia sobrepeso y el 17.9% (n=19) obesidad. Las medianas de
glucosa vy triglicéridos fueron de 113.2 mg/dL [RIC 97.7-135.2] y 112 mg/dL [RIC 85.5-
144.7], respectivamente. Las caracteristicas generales se muestran en la Tabla 1.

17



En cuanto a eventos cardiovasculares, el 38.7% (n=41) presentd infarto agudo de miocardio,
5.7% (n=6) evento cerebrovascular, 45.3% (n=48) sindrome coronario agudo previo, y el
43.4% (n=46) cardiopatia isquémica. Segun la TC, el 75.5% (n=80) presentd NAFPD, el
35.8% (n=38) esteatosis hepatica, y el 34% (n=36) ambas condiciones.

En el analisis univariado, se observé una asociacion significativa con NAFPD en dislipidemia
(OR 1.20, 1C95% 1.09-1.52, p=0.04), AST >47 (OR 2.43, IC95% 1.25-4.71, p=0.02) y
presencia de esteatosis hepatica (OR 6.52, 1C95% 1.62-26.1, p=0.001). En el analisis
multivariado, se incluyeron historia de tabaquismo (OR 2.7, 1C95% 0.87-8.53, p=0.06) y
sobrepeso (OR 1.22, 1C95% 0.95-1.57, p=0.09). Finalmente, se encontré una asociacion
significativa e independiente con NAFPD para: tabaquismo (OR 6.80, IC95% 1.43-32.2,
p=0.01), AST >47 (OR 6.13, 1C95% 1.47-25.5, p=0.01), esteatosis hepatica (OR 10.8,
1C95% 2.04-58.8, p=0.005) y sobrepeso (OR 3.20, IC95% 1.00-10.54, p=0.04).

Al ajustar por sexo, en hombres el analisis univariado mostré que el sobrepeso (OR 1.34,
IC95% 0.98-1.84, p=0.04) y la esteatosis hepatica (OR 1.39, IC95% 1.10-1.75, p=0.01) se
asociaron con NAFPD; sin embargo, en el analisis multivariado solo la esteatosis hepatica
mantuvo una asociacion independiente (OR 5.61, IC95% 1.14-27.7, p=0.03).

14. DISCUSION

En nuestro estudio se analizaron 106 pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados
Coronarios, la mayoria de ellos hombres de edad avanzada. Se observd una alta
prevalencia de esteatosis pancreatica, y en el 34 % de los casos coexistia con esteatosis
hepatica.

La epidemiologia de la NAFPD (enfermedad de pancreas graso no alcohdlico) aun no esta
completamente establecida debido a la falta de criterios diagnodsticos y métodos
estandarizados. Sin embargo, en EE. UU. se estima una prevalencia de entre 16 % y 35 %
(25). En un estudio multicéntrico, Sezgin et al. reportaron una prevalencia del 68.9 %
(n=1700) en una clinica ambulatoria de referencia (26). En nuestra poblacion, la prevalencia
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fue mayor (75.5 %), aunque cabe destacar que se trata de una cohorte con mayor riesgo
metabdlico y sin predominio de obesidad.

Actualmente, las implicaciones metabdlicas de la esteatosis pancreatica no se comprenden
por completo. La evidencia muestra interacciones con otros 6rganos a través de vias
inflamatorias. Un estudio reciente de Antony et al. (27), con pacientes sometidos a
pancreatectomia total o distal por neoplasias pancreaticas, observd a los 12 meses un
aumento significativo en la incidencia y severidad de esteatosis hepatica tras
pancreatectomia total (p=0.002). Los autores atribuyen este fendmeno a insuficiencia
pancreatica exocrina, pérdida de hormonas duodenales, endotoxemia portal, deficiencias
de micronutrientes y diarrea postoperatoria.

De igual forma, se ha comprobado que en pacientes con DM y obesidad existe deterioro de
la funcién de las células B pancreaticas, asociado con resistencia a la insulina (RI). Oe et al.
(28) evaluaron pacientes con DM y obesidad que fueron sometidos a gastrectomia en
manga y observaron a un afio mejoria significativa del indice de secrecion/sensibilidad de
insulina (de 0.91 £ 0.39 a 1.4 + 0.7, p<0.01), lo cual resalta la interaccién del pancreas con

multiples vias metabdlicas.

Estos resultados respaldan que la esteatosis pancreatica es una entidad subestimada con
un papel relevante en la regulacion del tejido graso visceral. Probablemente, su presencia

contribuye al deterioro metabdlico, a la inflamacién sistémica y a la esteatosis hepatica.

En cuanto a la esteatosis hepatica, también se observd una prevalencia elevada, atribuible
al hecho de que nuestra muestra estaba compuesta por pacientes con RCV muy alto y alta
carga de comorbilidades como DM e hipertension. Ademas, el 39.4 % tenia antecedente de
infarto agudo de miocardio y el 18.2 % insuficiencia cardiaca, condiciones que favorecen un
estado proinflamatorio y RI, lo cual se ha relacionado con el desarrollo de NAFPD (25).

Yilmaz et al. (29), en una poblacion similar, hallaron que la esteatosis hepatica (evaluada
por ultrasonido) predecia la severidad de la enfermedad arterial coronaria segun la
puntuacion de Gensini, con diferencias significativas entre grados 0 y 2-3 (9.8 £ 11.9 vs.
56.7 £ 26.4, p<0.0001). También presentaban niveles elevados de AST (27.0 £ 15.9 vs. 28.3

19



+ 12.3, p=0.02). No obstante, el ultrasonido es operador-dependiente y tiene menor

precision que la tomografia.

La acumulacion de grasa visceral, incluyendo higado y pancreas, se ha atribuido a un estado
inflamatorio cronico de bajo grado, con produccion de citocinas proinflamatorias en tejido
adiposo. En este contexto, el bazo parece tener un rol importante. Se ha relacionado con
enfermedades inflamatorias, y en enfermedades metabdlicas como la obesidad y la
esteatosis hepatica, el sistema inmunologico esplénico parece vincularse patogénicamente
con la inflamacién cronica, Rl y esteatosis hepatica. Se ha propuesto que la medicion

ecografica del volumen esplénico podria mejorar el diagndstico de esteatosis hepatica (30).

En un estudio transversal con 1095 pacientes, Mousa et al. (31) hallaron que el volumen
esplénico se asocia significativamente con grasa visceral y hepatica (evaluada por
resonancia magneética), tanto en hombres (B 16.5 1C95% 8.60-24.4, p<0.001) como en
mujeres (B 11.6 IC95% 5.57-17.5, p<0.001). Estos hallazgos apoyan la necesidad de seguir
explorando el rol del bazo en la acumulacion de grasa en higado y pancreas.

En este estudio, el diagnostico de NAFPD se logré mediante TC, utilizando el indice P-S,
que tiene mayor sensibilidad que el indice P/S. A pesar de ello, con el indice P/S, la
prevalencia fue menor (59.4 %, n=63). Si bien la TC no es el estandar diagnéstico, ha
mostrado buena correlacion con hallazgos histologicos (r = —0.622, p<0.01) y con métodos
de imagen como la resonancia magnética (coeficiente de Spearman —0.755), siendo
ademas capaz de evaluar todo el pancreas independientemente de caracteristicas del
paciente (32-34).

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de mortalidad en pacientes con MASLD.
Se ha sugerido que la disfuncidn metabdlica y la sobrecarga de acidos grasos en higado
podrian inducir acumulacion de grasa pancreatica de forma bidireccional (35). En un estudio
con 100 pacientes con MASLD confirmada por biopsia y 34 controles, Ozturk et al. hallaron
que la esteatosis pancreatica se correlacionaba con mayor grosor intima-media carotidea y
mayor velocidad de onda de pulso carotideo-femoral, incluso tras ajuste por factores de
confusion (36).
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En 324 pacientes con esteatosis hepatica, Marti-Aguado et al. (37) observaron que la
esteatosis pancreatica (evaluada por resonancia) se asociaba independientemente con alto
riesgo cardiovascular (OR: 3.15, IC95% 1.63-6.09; p=0.001). En poblaciones con RCV muy
alto, como pacientes con DM, la grasa pancreatica ha sido propuesta como modulador
endocrino de la Rl (38). Ademas, su presencia se ha vinculado con mayor incidencia de DM
(OR ajustado por cada 10 HU menos de atenuacion: 1.32 [IC95% 1.06—-1.63], p=0.012) (39).

En un estudio prospectivo con 42,599 pacientes, Dong et al. (40) hallaron que la grasa
pancreatica, medida por RM, incrementa el riesgo de DM en 33.7 %, y también aumenta el
riesgo de pancreatitis aguda y cronica (298.2 % y 97.6 %, respectivamente). En pacientes
con RCV muy alto, la presencia de NAFPD podria ser un factor adicional para mayor
severidad del sindrome metabdlico y alteraciones pancreaticas.

En condiciones de exceso de acidos grasos, cuando el tejido adiposo subcutaneo alcanza
su capacidad de almacenamiento, estos se depositan en 6rganos ectopicos como el
pancreas y el higado, lo que genera inflamacion sistémica y RI. Esta grasa ectopica se
correlaciona con biomarcadores del sindrome metabdlico segun el sexo: triglicéridos (r =
0.46 mujeres, r = 0.37 hombres), HDL (r = 0.35 mujeres, r = 0.33 hombres) y glucosa (r =
0.34 mujeres, r = 0.19 hombres) (35,41). Por ello, se ha vinculado a la NAFPD con el
sindrome metabdlico y la obesidad [2]. En nuestro estudio, la prevalencia de sindrome
metabalico en pacientes con NAFPD fue del 52.5 % (n = 42/80).

Ademas, la esteatosis pancreatica se ha relacionado con complicaciones locales como
pancreatitis cronica (OR 3.96 [IC95% 2.04-7.66]) [16] y cancer pancreatico (OR 18.03
[IC95% 7.28-44.58]) (42).

Estos hallazgos respaldan la asociacion entre alteraciones metabodlicas y NAFPD. Sin
embargo, esta relacion puede agravarse con la presencia de RCV, especialmente en el
contexto epidemiologico actual de aumento de la obesidad. El sobrepeso/obesidad se
asocia a niveles elevados de IL-6 y proteina C reactiva, y a niveles reducidos de
adiponectina, lo cual se ha vinculado con calcificacién arterial coronaria y enfermedad

cerebrovascular (43).
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La inflamacion crénica es un mecanismo clave en enfermedades cardiovasculares y
metabdlicas como DM y sindrome metabdlico. Se ha observado que alteraciones en la

glucosa predicen mayor rigidez pancreatica en presencia de grasa en este 6rgano (44).

Aunque se reconoce que MASLD se asocia a sindrome metabdlico principalmente por la
obesidad, en nuestro estudio esto parece explicarse por anormalidades metabdlicas mas
que por obesidad, ya que solo el 17 % tenia IMC >30 kg/m2. En esta poblacion con RCV
muy alto, los otros componentes del sindrome metabdlico parecen estar mas estrechamente

ligados a la presencia de esteatosis hepatica.

El tabaquismo, factor bien establecido de RCV, también mostré asociacién independiente
con NAFPD. Ademas de su vinculo con pancreatitis cronica y cancer pancreatico (45,46),
parece relacionarse con mayor riesgo de enfermedades pancreaticas, incluso fuera del

sindrome metabdlico.

Este estudio presenta limitaciones, como su disefio retrospectivo y los métodos empleados
para detectar esteatosis. Sin embargo, actualmente no existen guias especificas para el
diagndstico de esteatosis pancreatica, y la biopsia pancreatica representa riesgos
importantes. Aunque la TC muestra buena concordancia con la biopsia, otros métodos no
invasivos como la RM y la elastografia tienen mejor desempefio, especialmente en higado.

Pese al RCV elevado de nuestra poblacién, los lipidos plasmaticos estuvieron en rangos
normales. Aunque en el analisis univariado la dislipidemia mostré asociacion con NAFPD,
esta no se mantuvo en el multivariado, probablemente porque muchos pacientes ya estaban
bajo tratamiento farmacologico.

La evidencia sobre la relacion entre esteatosis pancreatica y RCV aun es controvertida. Este
estudio se enfoco en identificar factores asociados a NAFPD en pacientes con RCV muy
alto, y encontr6 asociacion significativa con sobrepeso y esteatosis hepatica. Se requieren
estudios prospectivos que evaluen su papel como factor de riesgo cardiovascular y como
enfermedad por derecho propio.
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15. CONCLUSION

En una poblacion con riesgo cardiovascular muy alto, la NAFPD presenta una alta
prevalencia, y se asocia de forma independiente con esteatosis hepatica, sobrepeso,

tabaquismo y niveles elevados de AST.

16. LISTA DE ABREVIATURAS

NAFPD — Enfermedad de Pancreas Graso No Alcohdlico
Rl — Resistencia a la Insulina

MASLD - Enfermedad Hepatica Esteatdsica Asociada a Disfuncion Metabdlica
DM - Diabetes Mellitus tipo 2

TC — Tomografia Computarizada

P-S — Atenuacion Pancreatica y Esplénica

P/S — Relacién de Atenuacidén Pancreas/Bazo

CVR - Riesgo Cardiovascular

HDL - Lipoproteina de Alta Densidad

AST — Aspartato Aminotransferasa

ALT - Alanina Aminotransferasa

GGT — Gamma-Glutamil Transpeptidasa

ROI — Regiones de Interés

IQR - Rango Intercuartilico

IMC — indice de Masa Corporal

EP - Esteatosis pancreatica
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18. TABLAS E IMAGENES

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién

Caracteristica

Mediana [RIC] / % (n)

Sexo masculino

69.8% (74)

Edad (afios) 71 [65—85]
IMC (kg/m?) 25.7 [22.9-28.2]
Sobrepeso 36.8% (39)
Obesidad 17.9% (19)

Diabetes Mellitus (DM)

29.2% (31)

Hipertension arterial (HTA)

58.5% (62)

Dislipidemia

19.8% (21)

Tabaquismo

19.8% (21)

Sindrome coronario agudo

45.3% (48)

Cardiopatia isquémica

43.4% (46)

Evento cerebrovascular

5.7% (6)

Glucosa (mg/dL)

113.2 [97.7-135.2]

Triglicéridos (mg/dL)

112 [85.5-144.7]

HDL (mg/dL) 38 [33-45]
LDL (mg/dL) 78 [54-97]
Colesterol total (mg/dL) 140 [118-160]
AST (U/L) 26 [21-34]
ALT (U/L) 28 [20-35]
GGT (U/L) 28 [20-43.2]
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Figura 2. Prevalencias de esteatosis pancreética, hepatica y ambas
en una poblacion con riesgo cardiovascular muy alto (n=106)

Esteatosis pancredtica y hepatica
34.0% (n=36)

Esteatosis pancreética
75.5% (n=80)

Esteatosis hepética
35.8% (n=38)

Figura 3. Analisis multivariado de factores asociados a NAFPD

Sobrepeso [=@=—— 3.2 (1.0-10.5), p=0.040
Esteatosis hepéatica . 10.8 (2.0-58.8), p=0.005
AST > 47 & 6.1 (1.4-25.5), p=0.010
Tabaquismo » 6.8 (1.4-32.2), p=0.010
0 210 410 610 8|0 160

OR (I1C95%)

Leyenda: AST = Aspartato aminotransferasa
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