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Resumen

En los ultimos 60 afos, los habitos de alimentacion y de actividad fisica se han deteriorado. Las dietas tradicionales fueron
reemplazadas por alimentos de mala calidad y el sedentarismo se acentud a nivel global, y se promovié un ambiente obe-
sogénico que ha afectado significativamente a la salud publica. A esto se agregan condiciones socioecondmicas, genéticas
y ambientales que aumentan la prevalencia de obesidad, diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial y dislipidemia, y con
ellas la esteatosis hepatica metabdlica. Al mismo tiempo, las muertes por enfermedad cardiovascular (ECV), cirrosis (CH)
hepatica y carcinoma hepatocelular se han multiplicado. Aunque se conocen los factores de riesgo para la esteatosis hepa-
tica metabdlica, lo cierto es que la prevencion es nula o insuficiente, en particular en el primer nivel de atencion. Las cifras
globales son alarmantes y México no es la excepcion; en nuestro pais, la prevalencia de la esteatosis hepdtica metabdlica
es de las mas altas del mundo. El impacto de este cambio de habitos sanos ha sido notable tanto en lo econdmico como en
lo social y sanitario. Los costos de atencion son muy elevados y los sistemas de salud ya han sido rebasados; la atencion
no es oportuna ni eficaz, y las expectativas son malas en tanto no se tome plena conciencia de la magnitud del problema.

Palabras clave: Esteatosis hepatica metabdlica. EHM. Epidemiologia.

Epidemiology of metabolic hepatic steatosis

Abstract

Over the past 60 years, many countries have experienced a significant shift in dietary habits and physical activity patterns.
Traditional diets have been replaced by poor-quality foods and sedentarism has intensified, thus promoting an obesogenic
environment that has significantly impacted public health. Additionally, genetic, environmental, and socioeconomic conditions
have contributed to increased prevalence of obesity, diabetes, arterial hypertension, and dyslipidemia, along with metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease. Similarly, deaths from cardiovascular disease, cirrhosis, and hepatocellular
carcinoma have multiplied. Although we understand the risk factors for metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease,
prevention remains absent or insufficient, particularly at the primary care level. Global figures are alarming, and Mexico is no
exception; our country has one of the highest metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease prevalence rates world-
wide. The impact of this shift away from healthy habits has been notable at economic, social, and health system levels.
Healthcare costs are extremely high and health systems have already been overwhelmed; care is neither timely nor effective.
The outlook is concerning and tends to worsen unless awareness of the problem’s magnitude is achieved.
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Introduccion

En la primera mitad del siglo pasado aparecieron los
primeros reportes de casos de pacientes con higado
graso que ademas tenian trastornos metabdlicos,
como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), obesidad o disli-
pidemia, pero no consumian grandes cantidades de
alcohol'. Desde entonces, esta condicion ha recibido
diferentes nombres; en 1980, Ludwig et al.? la denomi-
naron esteatohepatitis no alcohdlica para distinguirla
de la esteatohepatitis alcohdlica, y asi esta enfermedad
cobré identidad propia. A medida que se ha ido
sabiendo mas de ella sus nombres han ido cambiado
y tal parece que es una enfermedad en busca de un
nombre propio; actualmente se la conoce como estea-
tosis hepatica metabdlica (EHM) o MASLD (Metabolic
dysfunction Associated Steatotic Liver Disease)?.

En los ultimos 60 afios los casos se han multiplicado
en todo el mundo. La paradoja es que el «progreso»
ha favorecido un nocivo estilo de vida; ahora se pro-
mueve el consumo desmedido de azucares refinados
y grasas saturadas, por un lado, y por otro un seden-
tarismo extremo. Tal combinacidn expone a la pobla-
cién a enfermedades como la obesidad, la DM2, la
hipertension arterial (HTA) vy la dislipidemia, que son
los componentes del sindrome metabdlico y tienen una
estrecha relacion con la EHM.

Con los cambios de nombres fueron cambiando tam-
bién los criterios diagnosticos; no obstante, el desen-
lace clinico de la NAFLD (Non Alcoholic Fatty Liver
Disease), la MAFLD (Metabolic Associated Fatty Liver
Disease) y la MASLD es muy similar*, tal como con-
firma un estudio en poblaciéon mexicana que revel6 una
concordancia de criterios diagnésticos del 97% entre
NAFLD y MASLD, y del 100% entre MAFLD y MASLD,
por lo que se establece que los resultados de los estu-
dios de NAFLD y MAFLD pueden ser extrapolados a
la MASLDS.

Epidemiologia global de la esteatosis
hepatica metabdlica

Prevalencia

Un reciente metaandlisis comparo la prevalencia glo-
bal en los periodos 1990-2006 y 2016-2019, y reportd
un incremento de mas del 50% entre uno y otro (25.26%
y 38%, respectivamente); en Europa fue del 25.1%, en
Latinoamérica del 44% y en la infancia del 7% al 14%5.
La prevalencia global para el afo 2019 mostré un
aumento alarmante de casos en el Norte de Africa y el
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Medio Oriente del 42.62%, en Norteamérica del 38.47%
y en Latinoamérica del 34.45% (Tabla 1)¢. Con res-
pecto al sexo, en los hombres la prevalencia es del
40% y en las mujeres del 26%.

En nifios, un estudio de autopsias (n = 742) en California
reportd esteatosis hepatica en el 9.6% de la muestra total
y en el 38% de los nifios con obesidad®. Otros estudios
con ultrasonido hepatico, en nifios con obesidad o inse-
guridad alimentaria y ascendencia latina, reportaron pre-
valencias de MASLD del 4.8% y el 17%%".

Entre un 10% y un 30% de los sujetos con esteatosis
pueden desarrollar esteatohepatitis 0 MASH (Metabolic
dysfunction Associated Steato Hepatitis), y la prevalencia
global se calcula en un 5.7% (x 2.63), con mayor presen-
cia en Latinoamérica (7.11% + 3.55), particularmente en
pacientes con altos indices de obesidad o DM2'213,

Incidencia

La incidencia de la EHM es dificil de estimar por la
variabilidad de las muestras y los métodos diagnosticos
utilizados. Globalmente es de 48.89 por 1000 personas/
afo; en Sri Lanka, Corea del Sur y Alemania se encon-
traron las cifras mas altas, con 80, 54 y 50 casos por
1000 personas/afio, respectivamente®. En el andlisis de
los periodos 1994-2006 y 2010-2014, se encontré que
hubo un aumento del 58%, con cifras de 37.41 y 59.11
casos por 1000 personas/afio, respectivamente®.

Factores de riesgo

La EHM es una enfermedad muy heterogénea. Por
definicién, estd asociada cuando menos a un criterio
cardiometabdlico, pero puede tener mas de uno; asi,
hay pacientes con DM2 y HTA, o solo con obesidad, o
con DM2 y dislipidemia u otras combinaciones. Por lo
tanto, los enfermos tienen diferencias en su perfil cli-
nico, estilo de vida y comorbilidad, que determinan la
fisiopatologia particular de cada caso y, en consecuen-
cia, el tratamiento personalizado que corresponda. Es
por esto que la atencidn personalizada debe iniciar en
el primer nivel de atencion, con la identificacion de fac-
tores de riesgo de cada caso. Ahi se debe intervenir de
manera eficaz y oportuna para lograr los mejores resul-
tados. Ahi se concentra el mayor nimero de personas
en riesgo, y el costo de atencion y la prevencion no es
tan alto y las posibilidades de éxito son mayores; por
el contrario, cuando la enfermedad progresa, aumentan
la comorbilidad y sus complicaciones, las intervencio-
nes son mas costosas y los resultados no son del todo
satisfactorios (Fig. 1).
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Tabla 1. Prevalencia mundial de NAFLD en poblacién
general, mayor de 20 afios, en el afio 2019

Europa occidental 32.47 (19.1-49.4)

Estados Unidos 38.47(18.4-50.1)

Latinoamérica 34.4(18.2-55.2)

Africa del norte y Medio oriente 42.6 (26.9-59.9)

Global 32.16(18.4-50.1)

IC 95%: intervalo de confianza del 95%.
Maodificada de Younossi et al.b.

Estilo de vida

En casi todo el mundo, las dietas tradicionales se
cambiaron por una dieta donde ahora predominan los
alimentos ultraprocesados, con exceso de grasas satu-
radas y azucares refinados. Para la industria de alimen-
tos es més rentable reemplazar la sacarosa por la
fructosa en casi todos los alimentos procesados; el
inconveniente es que el metabolismo de la fructosa es
diferente y su abuso promueve resistencia a la insulina,
la DM2, la HTA, la obesidad, la dislipidemia, la disbiosis,
la EHM vy la inflamacion sistémica que induce neopla-
sias'. Al mismo tiempo, se redujo el consumo de fibra,
grasas poliinsaturadas, acidos omega 3 y vitaminas.

Por otra parte, se ha fomentado el sedentarismo. Se
camina menos Yy las actividades recreativas al aire libre
se redujeron; ahora se inhibe la movilidad y pasamos
muchas horas frente a una pantalla, sea por trabajo o
en actividades ludicas, sobre todo los nifios'™. Los vehi-
culos motorizados se diversificaron, y tener uno, dos o
mas autos en una familia es sefial de confort y esta-
tus'®. El efecto a largo plazo ha sido lamentable, pues
el sedentarismo reduce el gasto energético y aumen-
tan los depdsitos de grasa corporal, el riesgo cardio-
vascular y la EHM.

Sindrome metabdlico

La EHM tiene una interaccion bidireccional cau-
sa-efecto con los componentes del sindrome metabé-
lico; es la expresion hepatica del sindrome metabdlico
y, de acuerdo con la nueva nomenclatura, todos los
pacientes tienen cuando menos un criterio de riesgo
cardiometabdlico® que corresponde a los componentes
del sindrome metabdlico (Fig. 2). En la medida en que
un paciente suma mas componentes del sindrome

> Comorbilidades

Tercer nivel s
> Complicaciones

> Poblacién
Costos elevados

Acciones preventivas Tratamiento ineficaz

Costo razonable

> Factibilidad de éxito

| Esteatohepatitis CH

Figura 1. Hay mas oportunidades de intervencién en el
primer nivel de atencion.

metabdlico, su riesgo de desarrollar EHM es mayor, y
peor sera su pronostico'”.

Diabetes mellitus tipo 2

La prevalencia de la DM2 estd aumentando de manera
preocupante en todo el mundo: de 1980 a 2019, los
casos pasaron de 108 a 463 millones de personas. Lo
peor es que la asociacion de DM2 y EHM es comun en
nifios y adultos, debido a que comparten mecanismos
fisiopatolégicos como resistencia a la insulina y un anor-
mal metabolismo de los triglicéridos'®.

La DM2 induce fibrosis y carcinoma hepatocelular en
los pacientes con EHM'®, y dado que el 80% de ellos
tienen resistencia a la insulina, su deteccion oportuna
es prioridad en el primer nivel de atencion?.

Obesidad

La obesidad ha alcanzado proporciones epidémicas
debido a los cambios en el estilo de vida. Ahora es la
condicion mas frecuente en muchos pacientes con
EHM vy, junto con la DM2, son los dos principales pro-
motores de fibrosis, mala evolucién, mas complicacio-
nes y muerte en estos pacientes?’. En las Ultimas
décadas se ha observado un incremento paralelo de
los casos de obesidad y de EHM en todos los grupos
de edad.

Hipertension arterial

La HTA per se también se asocia a mayor progresion
a fibrosis hepatica; la prevalencia de HTA es mayor en
los pacientes con fibrosis avanzada y estos tienen el
mayor numero de complicaciones cardiovasculares y
muertes®'. Por ello se recomienda que los pacientes



Sobrepeso

u Obesidad

Figura 2. Correlacion bidireccional entre la esteatosis
hepética metabolica (EHM) y los componentes del
sindrome metabdlico. DM2: diabetes mellitus tipo 2;
HTA: hipertensidn arterial; RI: resistencia a la insulina.

con HTA y algun otro factor de riesgo cardiometabdlico
sean valorados con un escrutinio mas completo para
evaluar la posibilidad de EHM?",

Dislipidemia

La dislipidemia es un componente méas del sindrome
metabdlico. Se caracteriza por una elevacion de los
triglicéridos y cifras bajas de colesterol unido a lipopro-
teinas de alta densidad; en estos casos, las subparti-
culas de lipoproteinas aterogénicas, proteinas
pequenas de baja densidad, aumentan el riesgo car-
diovascular, que es la primera causa de muerte en los
pacientes con EHM??,

Genética

Aunque la EHM afecta a un gran porcentaje de la
poblacién mundial, su distribucion no es homogénea y
algunos grupos étnicos estan mas afectados que otros.
Varios estudios epidemioldgicos realizados en los
Estados Unidos de América, donde su poblacion es
muy diversa, mostraron que los sujetos de origen his-
pano, y muy particularmente los mexicanos, tenian la
prevalencia mas alta, con un 58%, seguida de los cau-
céasicos con el 44% y los afroamericanos con el 35%%3.
Esta peculiaridad se ha asociado a una predisposicion
genética relacionada con los genes PNPLA3y TM6SF2,
que intervienen en el metabolismo hepatico de los lipi-
dos?4; sin embargo, estos no son los Unicos y hay otros
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con efectos similares, que se muestran en la tabla 2.
La prevalencia de la variante genética PNPLA3 1148M
en poblacién mexicana es del 78%, una de las mas
altas en todo el mundo?.

Edad

La prevalencia global de la EHM se incrementa sig-
nificativamente a partir de los 50 afos de edad, aunque
puede haber algunas diferencias regionales. De
manera natural, con el paso de los anos aumenta la
exposicién a trastornos metabdlicos que inducen
esteatosis y dafio hepatico y aceleran la progresion de
la fibrosis, el carcinoma hepatocelular y la muerte; es
por eso que se considera que después de los 50 afos
aumenta el riesgo de mal prondstico de la EHM?*.

Sexo masculino

Inicialmente se consideré que la EHM era mas fre-
cuente en las mujeres, pues los primeros casos fueron
la mayoria en el sexo femenino; sin embargo, la evi-
dencia actual confirma el predominio en los hombres
y se considera al sexo masculino un factor de riesgo
no solo para la EHM, sino también para el desarrollo
de fibrosis, CH y muerte. Las cifras son muy variables;
una serie norteamericana con 5532 individuos reportd
una odds ratio (OR) de 1.3 con un intervalo de con-
fianza del 95% (IC 95%) de 1.05-1.61 (p = 0.019).

Menopausia

Aunque la EHM es mas frecuente en los hombres,
en las mujeres, a partir de la menopausia, el riesgo
aumenta 2.4 veces, lo cual, aunado a la edad > 50
afos, aumenta el riesgo de desarrollar fibrosis, incluso
en mujeres con peso normal. Esta condicién se atri-
buye a un efecto protector de los estrdgenos antes de
la menopausia, que de manera fisiologica declinan en
esta etapa?’.

Disbiosis

Las funciones de la microbiota intestinal son muy
diversas y necesarias para mantener la homeostasis;
por eso, cuando ocurre un desequilibrio o disbiosis
puede haber repercusion a diferentes niveles.

Se ha demostrado que una dieta rica en fructosa y
grasas saturadas altera la microbiota, se dafa la
barrera intestinal, localmente se produce una inflama-
cion de bajo grado y aumenta la permeabilidad
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Tabla 2. Principales genes asociados con la patogénesis y la progresion de la EHM

Gen Funcion

PNPLA-3 Metabolismo de lipidos

TM6SF2 Secrecion y movilizacion de VLDL y colesterol

GCKR Lipogénesis de novo, regula la glucemia

MBOAT7 Remodelaje de fosfatidilinositol

IGFBP2 Transporte de factor de crecimiento similar a la insulina
miR-122 Regula el metabolismo de lipidos y fibrosis

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.
Martinez-Lépez et al.%.

intestinal'®. Todo ello facilita la traslocacion bacteriana
y aumenta la absorcion de nutrientes; se produce dafio
tisular directo por las endotoxinas bacterianas que flu-
yen libremente por el sistema portal y aumentan los
depositos de grasa en el higado, dando como resultado
esteatosis y esteatohepatitis, que son las fases inicia-
les de la EHM™24,

Determinantes sociales

Los determinantes sociales de la salud crean vias
complejas a través de las cuales las desigualdades
socioecondmicas se traducen en disparidades de las
enfermedades. Los individuos de los estratos socioe-
conémicos bajos tienen tasas mas altas de EHM
debido al acceso limitado a la atencion sanitaria, la
mala calidad dietética y las pocas oportunidades para
la actividad fisica, mientras que en los paises de altos
ingresos los casos de EHM obedecen a un consumo
excesivo de alimentos ultraprocesados y estilos de vida
sedentarios®®. El nivel educativo también es impor-
tante; algunos estudios han correlacionado un mayor
riesgo cardiometabdlico y fibrosis avanzada con los
niveles educativos méas bajos?°.

La inseguridad alimentaria crea una situacién para-
déjica de «exceso en la escasez», que favorece mas
EHM vy fibrosis en comparacion con quienes tienen
seguridad alimentaria, operando a través de patrones
alimentarios irregulares, dependencia de alimentos
densos en energia pero nutricionalmente deficientes, e
inflamacion sistémica aumentada®®.

Factores de riesgo en la infancia

La EHM en la infancia y la adolescencia se asocia a
obesidad y otros elementos del sindrome metabdlico,

Efecto

MASLD, MASH, fibrosis y carcinoma hepatocelular
MASLD, MASH v fibrosis

MASLD, MASH vy fibrosis

MASLD, MASH vy fibrosis

MASLD

MASLD, MASH, fibrosis y carcinoma hepatocelular

al igual que en los adultos'®®'. Sin embargo, puede
ocurrir también en aquellos con un indice de masa
corporal (IMC) normal, pero que presentan dislipidemia
y resistencia a la insulina®. Otros factores asociados
a la EHM en la edad pediatrica son la obesidad
materna®® y la masa muscular reducida®43%.

Epidemiologia en México

Los estudios epidemioldgicos de la EHM en México
no son muchos vy, al igual que en el resto del mundo,
cuando las poblaciones estudiadas y los métodos de
diagndstico son diferentes, los resultados suelen ser
discordantes.

En el afio 2020, el fondo para la investigacion de la
Asociacion Mexicana de Gastroenterologia (AMG), en
colaboracion con el Instituto de Investigaciones
Médico-Biologicas de la Universidad Veracruzana,
patrocind un estudio epidemioldgico sobre la MAFLD
en 585 voluntarios de poblacion abierta®. Se evalua-
ron antecedentes familiares y personales de disfuncion
metabdlica, exploracién fisica, antropometria con ana-
lisis de composicion corporal, evaluacién nutricional y
de actividad fisica, estrato socioecondmico, examenes
de laboratorio, ultrasonido hepatico y Fibroscan®. Se
calculé un tamano de muestra representativa de la
poblacién general; algunas de sus caracteristicas se
presentan en la tabla 3.

Entre los resultados mas importantes destaca una
prevalencia actualizada con criterios de MASLD del
42.5%%, una de las mas altas del mundo. Se observé
una mayor prevalencia en los hombres a partir de los
50 anos de edad, sedentarios, con malos habitos de
alimentacién y obesos. Se identificaron como facto-
res de riesgo el sexo masculino, la edad > 50 afios,
el sindrome metabdlico y la elevacién de la alanina
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Tabla 3. Diferencias significativas de pacientes con y sin MAFLD, en una poblacién mexicana

Caracteristicas Sin MAFLD
Sexo masculino 49.7%
Sexo femenino 62.2%
Edad promedio 49
Sobrepeso 37.6%
Obesidad 30.6%
IMC 21.3
Perimetro abdominal 88.5 cm
Grasa visceral 2.5Kg
Alimentacion mala o muy mala 37.3%
Sindrome metabélico 27.4%
Hipertension arterial 20.9%
Hipercolesterolemia 17.6%
Hipertrigliceridemia 36.5%
Diabetes mellitus tipo 2 8.8%

IMC: indice de masa corporal; OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

Modificada de Bernal-Reyes et al.%.

aminotransferasa. La prevalencia de la enfermedad
en los sujetos no obesos fue del 3.3%. Un dato pre-
ocupante es que casi un 40% de los casos con
MAFLD tenian ya fibrosis avanzada (F3-F4) por
Fibroscan®.

Impacto de los cambios en la
nomenclatura

Los multiples cambios en la nomenclatura del higado
graso obedecen a la necesidad de una definicion que
se apegue al conocimiento mas actualizado. La deno-
minacién actual, EHM, hace énfasis en tres elementos
fundamentales:

- El dafo: esteatosis.
- El drgano: higado.
— La causa: disfuncion metabdlica.

Mas que el nombre, son los cambios en los criterios
diagndsticos los que determinan alguna modificacion
en el perfil epidemioldgico de los pacientes. Por ejem-
plo, inicialmente se decia que la esteatohepatitis no
alcohdlica, cuyo componente eje fue la esteatohepati-
tis, era mas frecuente en las mujeres y de baja preva-
lencia (10-15%)%; posteriormente, con el cambio
a NAFLD se amplié el espectro mas alla de la estea-
tohepatitis y se incluyeron casos con esteatosis sin otra

Con MAFLD

p: OR; IC 95%

50.3% p < 0.006; OR: 1.67; IC 95%: 1.14-2.43
- p = 0.23; OR: 0.99
37.8%
50
29.8% 97.7% con IMC > 25
; p < 0.000001; OR: 4.6; IC 95%: 3.2-6.5
66.9%
31.9 p < 0.001
102 cm p < 0.001
3.4 Kg p < 0.001
46.3% p < 0.03; OR: 1.43; IC 95%: 1.01-2.02
62.4% p < 0.001; OR: 1.82; IC 95%: 1.18-2.81
36.9% p < 0.00001; OR: 2.27; IC 95%: 1.54-3.34
23.8% p < 0.05; OR: 1.49; IC 95%: 0.97-2.28
64.3% p < 0.00000; OR: 3.26; 1C95%: 2.28-4.67
21.3% p < 0.00001; OR: 2.86; IC 95%: 1.71-4.77

causa conocida, y aun cuando se excluian sujetos con
un consumo de alcohol > 20 g/dia para las mujeres y
> 30 g/dia para los hombres, la prevalencia aumentd
con variaciones entre el 17% y el 46%, con predominio
en el sexo masculino®.

Afos después, con el cambio a MAFLD se hizo énfa-
sis en el fondo metabdlico de la enfermedad y se
incluyé a quienes tenian otras hepatopatias cronicas,
incluso la alcohdlica. Para entonces, la prevalencia
llegaba ya al 30% de la poblacién mundial, mas como
un fenémeno epidemioldgico global que como resul-
tado de la nueva denominacion.

Cuando se cotejan series de NAFLD frente a
MAFLD, la prevalencia es ligeramente mayor en la
MAFLD, la concordancia entre ambas es superior al
75% y el riesgo de muerte es mayor en la MAFLD (2.4
veces)®, debido a que los criterios diagnosticos inclu-
yen pacientes mayores con mas comorbilidad.

Losanalisis comparativos de series de NAFLD, MAFLD y
MASLD no son muchos, pero si son consistentes res-
pecto a que la prevalencia de la MASLD es ligeramente
mayor y que predomina en los hombres. En un analisis
de 27 afos, la mortalidad por todas las causas fue
mayor en la MAFLD y la MASLD, con 1.18 (IC 95%: 1.04-
1.33) y 1.19 (IC 95%:1.06- 1.34), respectivamente, en
comparacion con la NAFLD,
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En el estudio de la AMG® se compararon los crite-
rios diagnosticos de NAFLD, MAFLD y MASLD, y se
encontrd que el 97.6% de los pacientes con criterios
de NAFLD cumplieron criterios de MASLD, y todos
aquellos con MAFLD cumplieron criterios de MASLD,
con muy buenas correlacion (NAFLD - MAFLD:
r=10.955y p < 0.0001; NAFLD — MASLD: r =0.979 y
p < 0.001; MAFLD — MASLD: r = 0.970 y p = 0.0001)
y concordancia (NAFLD y MAFLD: kappa = 0.954;
NAFLD y MASLD: kappa = 0.974; MAFLD y MASLD:
kappa = 0.975)°.

Por ahora hay poca evidencia de diferencias signifi-
cativas entre la NAFLD, la MAFLD y la MASLD respecto
a la presencia de ECV, CH y neoplasias malignas®.

Impacto socioeconémico

La EHM es una enfermedad sistémica con mdltiple
comorbilidad, cuyos costos de atencidn son elevados
y van en aumento. Las cifras muestran que la EHM es
mas prevalente en los paises en vias de desarrollo, y
México entre ellos; aqui, los cambios en la dieta y el
estilo de vida han sido mas acentuados, mientras que
en los paises desarrollados la prevalencia es menor, lo
que se atribuye a un mejor nivel educativo y unas
estrategias de salud publica mas eficaces*!. Por otra
parte, no se descarta que en los paises mas pobres,
por su infraestructura sanitaria deficiente, pueda existir
un subreporte de casos.

En los paises con las mas altas prevalencias de
EHM, como México, la poblacién mayormente afectada
es la que tiene bajos ingresos e inseguridad alimenta-
ria, en quienes el consumo de alimentos ultra-
procesados de baja calidad nutricional es habitual, la
informacién nutricional es escasa y los programas pre-
ventivos son ineficaces*.

Hasta ahora, el impacto de farmacos como los ago-
nistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo
(GLP-1) 1 y los inhibidores del cotransportador de sodio
y glucosa tipo 2 (iISGLT2) ha sido minimo en el costo
global de la enfermedad, y de no revertirse la tendencia
actual de obesidad, para el afo 2039 el costo de aten-
cién casi se habra duplicado*®.

Se ha calculado que el resmetirom, que reciente-
mente fue aprobado porla Food and Drug Administration,
tendria un costo por paciente de 66,700 ddlares con
una ganancia de 1.24 afos de vida ajustados por cali-
dad, por lo que ahora se recomienda una prescripcion
restringida solo a gastroenterdlogos y hepatélogos*.

En 2023, en los Estados Unidos de América, el costo
anual de la atencion de pacientes con MASLD fue de

45,000 millones de ddlares, y en 20 afios podria llegar
a 890,000 millones, mientras que en Europa se calcu-
lan 35,000 millones de euros de gasto anual*®. A estas
cifras hay que agregar los costos por muertes prema-
turas e incapacidades laborales, tanto de los enfermos
como de sus cuidadores.

Impacto en la calidad de vida

La EHM es una enfermedad sistémica que se acom-
pafna de diversa comorbilidad que afecta la calidad de
vida. Los componentes del sindrome metabdlico son
las enfermedades mas comunes, pero hay otras, como
el ovario poliquistico, la psoriasis, el hipotiroidismo,
la apnea obstructiva del suefio, la insuficiencia
renal cronica, la ECV y las neoplasias malignas, por
mencionar algunas de las mas frecuentes, de curso
deletéreo.

En una revisién de 1990 a 2019 se observé que, a la
par de un aumento global en la prevalencia de EHM,
también aumentaron significativamente los dias de inca-
pacidad y el niimero de muertes*. Con respecto a esta
tendencia, hay preocupacion por parte de los organis-
mos internacionales de salud en paises como México,
India, Qatar, Australia y los Estados Unidos de América®’.

La EHM por si sola provoca pocos sintomas; los mas
comunes en estos enfermos son aquellos relacionados
con su multiple comorbilidad. No obstante, la fatiga
puede ser incapacitante y se ha reportado hasta en el
33%. También se ha asociado a depresion (OR: 16.2; IC
95%: 6.02-43.6), ECV (OR: 3.64; IC 95%: 2.04-6.51) y
muerte (hazard ratio [HR]: 2.31; IC 95%: 1.37-3.89)*°.

Son pocos los estudios que han analizado la calidad
de vida de los pacientes con EHM. En uno de ellos se
aplicé el cuestionario HRQOL (Health Related Quality
of Life) a 3333 pacientes con NAFLD y 5982 controles
sanos. El 22% de los enfermos dijeron que su salud
era mala o regular, contra solo el 10% del grupo con-
trol, y reportaron deterioro de salud fisica el 68.3%
frente al 61.3% (p < 0.01) y deterioro de salud mental
el 62.6% frente al 64%; el porcentaje de dias en el
ultimo mes en que alguna alteracién de salud fisica o
mental impidié llevar a cabo las actividades cotidianas
fue del 84.4% frente al 79.8%. Después de ajustar por
edad, sexo, raza e IMC, se concluyd que los pacientes
con NAFLD tuvieron mayor afectacion en su calidad de
vida, con un 18% a 20% mas probabilidades de ver
afectadas sus actividades cotidianas por deterioro de
su salud (p < 0.0001)*8. Como era de esperar, el dete-
rioro en la calidad de vida aumenta en la medida en
que progresa la enfermedad y avanza la fibrosis*®.



La esteatosis hepatica metabélica como
problema de salud publica

El principal problema de la EHM es su alta prevalencia,
que va de la mano del aumento de casos de DM2 y obe-
sidad. Hoy en dia afecta al 38% de la poblacién mundial®.
En México, afecta cuando menos al 43% de los adultos,
los casos siguen aumentando® y ya es la hepatopatia
crénica mas frecuente y de mas rapido crecimiento; sin
embargo, muy poco se ha hecho al respecto®.

Morbilidad

De acuerdo con la nueva nomenclatura, los pacien-
tes con EHM tienen al menos un factor de riesgo car-
diometabdlico que expresa enfermedades como la
DM2, la HTA, la dislipidemia y la obesidad. Ademas,
es comun la asociacién con otras patologias como CH,
insuficiencia renal crénica y cancer. En la tabla 4 se
muestra el riesgo de los diferentes desenlaces clinicos
en los pacientes con EHM.

Sindrome metabdlico

La prevalencia de EHM en personas con sindrome
metabdlico es del 73%, mientras que la prevalencia de
sindrome metabdlico entre quienes tienen EHM es del
43%. En estos casos, la prevalencia de fibrosis avan-
zada es mayor, y cuando estan presentes todos los
componentes del sindrome metabdlico puede afectar
hasta al 30% de los pacientes®"53,

Diabetes mellitus tipo 2

En un amplio metaanalisis se establecio que la pre-
valencia global de EHM en pacientes con DM2 es
cercana al 70% y en Europa del Este puede llegar al
80%54, en tanto que la prevalencia de DM2 en pacien-
tes con MAFLD es del 28.3% (IC 95%: 25.2-35.6), mas
del doble que en la poblacién mundial, que se calcula
en poco mas del 10%; las cifras mas altas se reportan
en Colombia (50.4%), Brasil (42%) y México (32.2%), y
las mas bajas en los paises nérdicos (< 15%). La inci-
dencia es de 26.9 por 1000 personas/afo’®.

Sobrepeso y obesidad

Los reportes recientes indican que la prevalencia
acumulada de MASLD en personas con sobrepeso es
del 70% y en personas obesas puede llegar hasta el
75%, mientras que la MASH ocurre en el 34% por igual.

R. Bernal-Reyes et al. Epidemiologia EHM

Tabla 4. Metaanalisis de 129 estudios longitudinales que
evaluaron el riesgo de incidencia de desenlaces clinicos
en personas con EHM

Desenlaces clinicos Razon de IC 95%
riesgo

Carcinoma hepatocelular 1.79-10.67 <0.01

Sindrome metabdlico 251 1.13-5.85 0.02
Diabetes mellitus tipo 2 2.56 2.10-3.13 < 0.01
Hipertension arterial 1.75 1.46-2.08 <0.01
Cancer en general 1.54 1.35-1.76 < 0.01
Enfermedad 1.43 1.27-1.6 <0.01
cardiovascular

Insuficiencia renal 1.38 1.27-1.50 <0.01

cronica

IC 95%: intervalo de confianza del 95%.
Modificada de Chan et al.”®

Por otra parte, se ha documentado la presencia de
fibrosis hepatica en el 20% de los pacientes con sobre-
peso y en el 22% de los obesos; en estos casos, el
7% tenian fibrosis avanzada (F3-F4)2%5,

Hipertension arterial

Entre el 40% y el 60% de los pacientes con EHM
pueden tener HTA®. La incidencia de HTA en etapas
tempranas de la EHM se ha reportado en 6.5 por 100
personas/afio, mientras que en fases avanzadas llega
a 14.5 por 100 personas/afo, cuando el paciente ya se
encuentra en fase de cirrosis®'. Un estudio retrospec-
tivo con mas de 270,000 pacientes con MASLD mostro
que los que tenian HTA y dislipidemia tenian un riesgo
de progresion a cirrosis o cancer de 1.8 comparados
con sujetos sin factores de riesgo cardiometabélico®.

Dislipidemia

Las cifras de prevalencia son muy variables.
Algunos reportes de paises orientales establecen una
prevalencia de hasta el 50% en los pacientes con
NAFLD®’, pero en los paises occidentales no suele ser
tan elevada.

En el estudio epidemioldgico de la AMG, en México,
se encontro hipertrigliceridemia en el 36.5% del grupo
control y en el 64.3% de los casos con MAFLD (IC
95%: 2.28-4.67; p < 0.00000), e hipercolesterolemia en
el 17.6% del grupo control y el 23.8% de los casos con
MAFLD (IC 95%: 0.97-2.28; p < 0.05)%".
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Insuficiencia renal crénica

La incidencia de insuficiencia renal crénica aumenta
con el grado de fibrosis hepatica debido a que estos
pacientes cursan con un estado inflamatorio sistémico;
la activacion de citocinas proinflamatorias y la libera-
cion de especies reactivas de oxigeno ocasionan dafio
estructural renal, y se desarrollan glomeruloesclerosis
y fibrosis intersticial®®.

En una revisidon de mas de 12,000 personas de la
base de datos de la NHANES Il (Third National Health
and Nutrition Examination Survey) se pudo relacionar la
prevalencia de insuficiencia renal crénica con el grado
de fibrosis hepatica, evaluada con el NFS (NAFLD
Fibrosis Score), como se muestra en la tabla 5.

Neoplasias malignas

Las neoplasias malignas se presentan como una
complicacion relativamente frecuente en los pacientes
con EHM; de hecho, son la segunda causa de muerte.
El aparato digestivo es el mas afectado y el carcinoma
hepatocelular es el mas frecuente, seguido de los
canceres de colon, eséfago y pancreas; otros se loca-
lizan en el utero, la mama y la préstata. Esta asocia-
cién con diversas neoplasias se atribuye al estado
inflamatorio sistémico en el que se encuentran estos
pacientes®. La incidencia anual de carcinoma hepa-
tocelular en pacientes con EHM y CH es de 0.2 a 2.6,
y en pacientes sin CH la incidencia a 10 afios es del
2.7%°5081,

Mortalidad

Las cifras de mortalidad reportadas también son
variables, dependiendo de la poblacién estudiada, del
tipo de analisis que se haga y de los criterios de diag-
nostico utilizados. Sin embargo, las series mas impor-
tantes coinciden en que la ECV es la principal causa
de muerte en los pacientes con EHM, seguida del
cancer y en tercer lugar del CH*.

Los estudios epidemioldgicos realizados con criterios
de NAFLD muestran que el riesgo de eventos cardio-
vasculares fatales y no fatales estd aumentado; el
infarto de miocardio, la ateroesclerosis coronaria o
carotidea y la valvulopatia se correlacionan con la gra-
vedad de la enfermedad®?%. En un metaandlisis con
casi 500,000 sujetos se compard la mortalidad con y
sin NAFLD, y se encontré que en la NAFLD es mayor
la mortalidad por cualquier causa (HR: 1.34; IC 95%:
1.17-1.54)54,

Tabla 5. Prevalencia de insuficiencia renal cronica y
grado de fibrosis en pacientes con MAFLD (NHANES 111)

Insuficiencia renal cronica (%)

Grado de fibrosis (NFS)

FO-F1 19
F1-F2 18
F2-F3 37
F3-F4 53

Adaptada de Sun et al.”®

Hay dos estudios que analizaron la base de datos
NHANES Il (1988-1994) con un seguimiento mayor
de 25 afios y mas de 7500 personas, y compararon
la mortalidad de acuerdo con criterios de NAFLD,
MAFLD y MASLD. En términos generales, la mortali-
dad por todas las causas fue mayor y muy similar en
los pacientes con MAFLD y con MASLD, mayores de
65 afios, pero no asi en los clasificados como NAFLD,
al parecer porque, en estos casos, los criterios de
diagndstico excluyen sujetos con consumo excesivo
de alcohol y otras hepatopatias crénicas*®°. Se con-
cluye que los criterios de las diferentes denominacio-
nes si impactan en los desenlaces fatales,
debido a que la MAFLD y la MASLD incluyen
un numero mayor de sujetos con mas comorbilidad y
peor prondstico®.

La mortalidad por CH secundaria a EHM es de apro-
ximadamente 100,000 por afio en todo el mundo, con
cerca de la mitad de las muertes en Asia, casi un
cuarto en Europa, otro tanto en América y 17,000
en Africa. En México se estiman alrededor de 1250
muertes, con la mayor tasa en Yucatan (12.4 por 100,00
habitantes)®”.

La mortalidad por cancer secundario a EHM en el
mundo es de alrededor de 41,000 muertes al afo, de
las cuales unas 25,000 corresponden a Asia. En nues-
tro pais, Veracruz y Yucatan son los Estados mas
afectados, con cerca de 0.6 muertes por 100,000
habitantes®”.

La informacion respecto a la mortalidad en nifios y
adolescentes con EHM es limitada. Un estudio de
cohorte que evalud 718 nifios y adultos jévenes (< 25
anos) suecos con NAFLD confirmada por biopsia
reveld un riesgo absoluto de mortalidad del 7.7% en los
pacientes con NAFLD, en comparacion con el 1.1% en
los controles. El exceso de mortalidad fue atribuible
principalmente a cancer, enfermedad hepatica y enfer-
medad cardiometabdlica®®.



Conclusiones

A pesar del aumento de los casos de EHM, los
esfuerzos de contencion que se han hecho en el
ambito de la salud publica son pocos e incoordinados,
y las politicas de salud globales aun subestiman la
magnitud del problema.

La infraestructura sanitaria y los presupuestos para
la atencién de la EHM y su comorbilidad son muy des-
iguales. En los paises desarrollados, el gasto es millo-
nario, pero insuficiente, y en los paises en vias
de desarrollo el panorama es aun peor, pues los sis-
temas de salud estan rebasados para atender los
casos y contener la alta incidencia, y México es ejem-
plo de ello.

La poblacién general, el personal de salud y los toma-
dores de decisiones deben tener mas conciencia del
problema; se deben reorienten las politicas de salud,
pues hasta ahora el reconocimiento y la atencién del
problema son insuficientes. Una medida urgente y clave
para el control radica en el primer nivel de atencion; es
ahi donde se debe enfatizar la prevencion, identificar a
la poblacion de riesgo y canalizarla a clinicas especia-
lizadas con manejo multidisciplinario donde su control
sea riguroso, se refuerce su autoestima y se incentive
el autocuidado con un compromiso mutuo, tanto
del sistema de salud como de los pacientes y sus
familias.
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