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Resumen

Introduccion: se ha propuesto la nomenclatura actual de
enfermedad hepatica esteatésica asociada a disfuncion me-
tabolica (MASLD) como término general para abarcar las
diversas etiologias de la esteatosis e incluir la presencia de
al menos 1 de 5 factores de riesgo cardiometabdlico.
Objetivo: evaluar los factores predictores de incidencia de
MASLD en pacientes con diabetes tipo 2 (DT2) a un afio de
seguimiento en primer nivel de atencion.

Material y métodos: cohorte prospectiva que incluyé
5143 pacientes con DT2 (< 15 afios de diagndstico) de
unidades de medicina familiar del IMSS en Ciudad de Mé-
xico y el area metropolitana. Se tomaron al inicio y a un
afo de seguimiento: medidas antropométricas, HbA1c, mi-
croalbuminuria, creatinina, perfil de lipidos, aspartato ami-
notransferasa, alanino aminotransferasa (ALT); se calculo
el HSI (Indice de esteatosis hepatico) y LAP (productos de
acumulacién lipidica). Se consideraron como MASLD los
casos con la presencia de ALT anormal.

Resultados: al inicio, el 28.2% (n = 1449) presentaron
MASLD. Los indices HSI y LAP fueron mayores en los ca-
sos con MASLD. La edad y tiempo de evolucion de DT2
mostré asociacion negativa con MASLD vy positiva con in-
dice de masa corporal, perimetro de cintura (PCi) y HbA1c.
De los casos con MASLD al inicio, el 38% (n = 452) revir-
tieron y persistieron con esta alteracion 712 (61.2%) al afio
de seguimiento. Los odds ratio (OR) para MASLD fueron de
1.86 y 1.88 para HbA1c y PCi, respectivamente.
Conclusiones: la combinacién de HSI, LAP y el tamizaje
con HbA1c y PCi son de utilidad para identificar MASLD en
pacientes con DT2.

Abstract

Background: It has been proposed the current nomen-
clature for metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease (MASLD) as a general term to encompass the va-
rious etiologies of steatosis and to include the presence of
at least 1 of 5 cardiometabolic risk factors.

Objective: To evaluate the predictors of the incidence of
MASLD in patients with type 2 diabetes (T2D) in primary
care at a one-year follow-up.

Material and methods: Prospective cohort study including
patients (n = 5143) with < 15 years from diagnosis of T2D,
treated at primary care units in Mexico City and metropolitan
area. At baseline and at one-year follow-up were measured:
anthropometry, HbA1c, microalbuminuria, creatinine, lipid
profile and hepatic markers aspartate aminotransferase and
alanine aminotransferase (ALT). Hepatic Steatosis Index
(HSI) and Lipidic Accumulation Product (LAP) were calcu-
lated. MASLD was considered as cases with abnormal ALT.
Results: At baseline, 1449 (28.2%) patients presented
MASLD. The HSI and LAP indices were higher in MASLD.
Age at diagnosis and time of exposure to T2D were inver-
sely associated with MASLD, and directly proportional to
body mass index, waist circumference (WC) and HbA1c. Of
the cases with MASLD at baseline, 452 (38.8%) reverted to
normal and 712 (61.2%) persisted after follow-up. ORs for
MASLD were 1.86 and 1.88 for HbA1c and WC, respectively.
Conclusions: The combination of HSI, LAP and screening
with HbA1c and WC are useful to identify MASLD in patients
with T2D.
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Introduccion

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD
por sus siglas en inglés) es altamente prevalente en Latino-
américa.! Las estimaciones oscilan entre 14.3 y 35.2% en
América Latina? y 53.2% en la poblacion mexicana.’

Recientemente el nombre propuesto para remplazar el
de NAFLD fue enfermedad hepatica esteatdsica asociada a
disfuncion metabodlica (MASLD por sus siglas en inglés) y se
utilizaron como criterios diagndsticos de esteatosis hepatica
cualquiera de los siguientes: biopsia hepatica, estudios de
imagen o indicadores/biomarcadores sanguineos, como es
la alanino aminotransferasa (ALT) y la presencia de sobre-
peso/obesidad, diabetes tipo 2 (DT2) o alteraciones meta-
bolicas. Se ha sugerido que este cambio permitira identificar
a la poblacién con esta patologia, asi como explorar nuevas
fisiopatologias con el fin de disefiar estrategias globales de
cambio de estilo de vida con un criterio mucho mas amplio
y sin términos estigmatizantes.*®® Aunque los criterios
diagnosticos de la MASLD no han sido validados, reciente-
mente Lin et al.” compararon los criterios diagndsticos de la
NAFLD y la enfermedad del higado graso asociada a disfun-
cion metabdlica (MAFLD) utilizando datos de la NHANES Il
y concluyeron que en la practica clinica, la definicion de la
MAFLD permite identificar a los pacientes con mayor riesgo
de progresion, dadas las alteraciones metabdlicas presentes
en estos casos. Eslam et al. y Lin et al. definieron la MAFLD
como esteatosis hepatica diagnosticada mas la presencia de
uno de los siguientes factores: 1) diabetes, 2) sobrepeso/
obesidad, o 3) al menos 2 anomalias metabdlicas.*”

En el marco de los pacientes con DT2, no siempre se
busca el higado graso, ni marcadores o estudios de ima-
gen. En la actualidad, existen varios biomarcadores e
indicadores para evaluar la MAFLD y la NAFLD® y se ha
intensificado la busqueda de puntuaciones no invasi-
vas de la primera, como el indice de esteatosis hepatica
(HSI, por sus siglas en inglés) y el producto de acumula-
cion de lipidos (LAP, por sus siglas en inglés),8910 ya
que varias de las pruebas seroldgicas no estan disponi-
bles para su uso generalizado en la practica clinica diaria.
Tanto el HSI como el LAP han demostrado ser herra-
mientas eficaces para predecir la hepatopatia grasa
en diversas poblaciones, como los adultos chinos,!! la
poblacién general italiana,'? la poblacién pediatrica con
obesidad’ y el adulto mayor.' Ademas, en pacien-
tes con sindrome metabdlico, tanto el HSI como el
LAP resultaron ser predictores de NAFLD/MAFLD.'®
Ante la ausencia de marcadores no invasivos que tengan
alto valor predictivo para tamizaje o deteccion temprana de
MASLD por el médico de primer contacto en nuestras uni-
dades de medicina familiar (UMF), la adopcién de nuevos
criterios para definir la disfuncién metabdlica asociada a
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higado graso permitira que en la practica clinica se iden-
tifique mas oportunamente los casos de nuestra poblacion
derechohabiente.

Considerando la estrecha asociacion de alteraciones
metabdlicas y obesidad, como la elevacién de la ALT, tri-
glicéridos, disminucién de HDL-C, asi como el HSI (indice
esteatosis hepatico) y los LAP (productos de acumulacion
lipidica) como marcadores de higado graso, nuestro obje-
tivo fue evaluar los factores predictores de la incidencia de
MASLD en pacientes con DT2 en primer nivel de atencion a
un afio de seguimiento.

Material y métodos

Cohorte prospectiva. Se incluyeron 5143 pacien-
tes consecutivos que cumplieron con los criterios de
inclusion: diagnéstico de DT2 con < 15 afios, edad
de 18 a 70 anos, atendidos en UMF de la Ciudad de
México y el area metropolitana, como se muestra en la
figura 1. El estudio fue aprobado por el Comité Nacio-
nal de Investigacion Cientifica (17-CI-09-015-006) y el
Comité de Etica (Conbioética-09-CEI-009-20160601)
(protocolo  R2014-785-049). Los pacientes firma-
ron consentimiento informado antes de participar.
La DT2 se diagnosticé por HbA1c = 6.5% o glucosa en
ayunas = 126 mg/dL en al menos 2 ocasiones diferentes.’®
Los pacientes fueron excluidos si tenian antecedentes de
ingesta de alcohol (para mujeres: = 140 a 350 g/semana
para hombres: = 210 a 420 g/semana); cirugia bariatrica;
complicaciones cronicas relacionadas con la diabetes
(pie diabético, enfermedad renal crénica, retinopatia);
enfermedades terminales (cancer, insuficiencia hepa-
tica, insuficiencia cardiaca); hemoglobinopatia; anemia
grave (hemoglobina < 7.5 g/dL), o enfermedad hemolitica
conocida, documentados en sus expedientes clinicos,
asi como positividad para anticuerpos antihepatitis B 'y C
medidos por ELISA con un punto de corte en suero = 1.0.
Se registraron variables clinicas y antropométricas rea-
lizadas rutinariamente en sus consultas programadas.
Se tomaron muestras de sangre y orina al inicio del estu-
dio previo ayuno de 12 horas. Los andlisis de laboratorio
incluyeron hemoglobina glicada A1c (HbA1c), microalbumi-
nuria, creatinina, colesterol de lipoproteinas de alta densi-
dad (HDL-C), colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL-C), aspartato aminotransferasa (AST) y ALT. Todas
las mediciones se repitieron a los 12 meses de segui-
miento. Durante las visitas de seguimiento, se registro la
informacién sobre el tratamiento farmacoldgico prescrito
por su médico familiar. La creatinina, AST, ALT, triglicéri-
dos, HDL-C y LDL-C se determinaron con el equipo ILab™
650 (Instrumentation Laboratories, Milan, Italia) y la HbA1c
se midi6é por electroforesis en sangre total con HPLC uti-
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lizando el kit Variant Il turbo 2.0 (BioRad, Hercules, CA),
segun las instrucciones del fabricante. Todas las muestras
de sangre se dejaron a temperatura ambiente durante 30
minutos y luego se centrifugaron a 3500 rpm durante 10
minutos. Asimismo, la microalbuminuria se midié con el
mismo analizador en una Unica muestra de orina matutina.
Se consideré como MASLD, los casos de DT2 con ALT
anormal. La ALT se consideré anormal si = 43.8 Ul (hom-
bres) y = 32.8 Ul (mujeres); el punto de corte se obtuvo con
la media de ALT + 2 SD de un grupo de controles sanos (sin
DT2, abuso de alcohol, sobrepeso/obesidad, hipertension;
con perimetro de cintura normal). La AST anormal se definio
como = 37 (hombres) y = 31 (mujeres), segun lo indicado por
las instrucciones de ILab™. La hipertrigliceridemia se defi-
ni6 como triglicéridos = 150 mg/dL, la hipoalfalipoproteinemia
como HDL-C < 40 en hombres y < 50 en mujeres. La hiper-
tension se definié como presion arterial = 140/90 mmHg o
con antecedentes de medicacién antihipertensiva. Se calculd
el indice de esteatosis hepatica (HSI) = 8 x (ALT/AST) + IMC
(+ 2 si es mujer + 2 si tiene DT2); y el LAP = (PCi (cm) — 65)
x TG (mmol/L) en hombres y (PC (cm) — 58) x TG (mmol/L)
en mujeres.

Andlisis estadistico

Las caracteristicas de la poblacion estudiada se descri-
bieron con media y desviacion estandar o mediana y los
valores en los percentiles 25-75, o porcentajes. Los ana-
lisis descriptivos se presentaron por sexo, las variables
categoricas se compararon con t de Student, U de Mann-
Whitney y prueba chi cuadrada de Pearson. Los cambios
en MASLD en el seguimiento se clasificaron en 4 grupos: 1)

Figura 1 Algoritmo de la poblaciéon de estudio

Mujeres
n = 3466 (67.4%)

Total de pérdidas = 642
Muerte = 3
Salida voluntaria = 265

incidencia: casos nuevos de MASLD; 2) reversiéon MASLD:
casos cuya ALT regreso6 al rango normal en el seguimiento;
3) no MASLD persistente: ALT que persistio normal al segui-
miento, y 4) MASLD persistente: ALT que persistié anor-
mal al seguimiento. Los 4 grupos se compararon mediante
Kruskall-Wallis para comparaciones multiples y la prueba
chi-cuadrada de McNemar. Se cred un modelo de regresion
logistica para evaluar la asociacion entre variables antro-
pométricas y metabdlicas con MASLD por sexo. Los ana-
lisis estadisticos se realizaron con SPSS, version 25 (IBM,
Armonk, NY, USA). Se considero significativa una p < 0.05.

Resultados

Se incluy6 en el estudio a un total de 5143 pacientes
(3466 mujeres/1677 hombres). Al cabo de 12 meses, el
ndmero total de pacientes perdidos fue de 1001 (19.5%),
el 18.5% de las mujeres y el 21.4% de los hombres: 9 falle-
cieron, 411 se retiraron, 548 perdieron el contacto, 30 per-
dieron su afiliacion al Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) y 3 cambiaron de institucion. De ellos, 252 (25.2%)
tenian ALT anormal (figura 1).

Los pacientes tenian 56.8 + 8.9 (mujeres 56.4 + 8.7/
hombres 57.4 + 9.3) afios al inicio, el 67.4% eran mujeres;
la media de afios con DT2 era de 6.5 + 4.3; el 54.6% de
los pacientes tenian HbA1c = 7.0%; el 92.9% tenian LDL-C
= 100 mg/dL; el 58.7% tenian triglicéridos = 150 mg/dL. Al
inicio del estudio, solo el 15.5% de la poblacién tenia un
indice de masa corporal (IMC) normal, mientras que el
40.8% presentaron obesidad (cuadro ).

Hombres
n=1677 (32.6%)

Total de pérdidas = 359
Muerte = 6
Salida voluntaria = 146

Contacto perdido = 356
Perdieron IMSS = 17
Cambio de institucion = 1

Mujeres
n = 2824 (68.2%)

Contacto perdido = 192
Perdieron IMSS = 13
Cambio de institucion = 2

Hombres
n=1318 (31.8%)

De los 5143 participantes iniciales, 4142 completaron el estudio, 2824 mujeres y 1318 hombres
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Cuadro | Caracteristicas basales de la poblacién de estudio

Edad (afios) (media + DE)
Mujeres
Indice de masa corporal (kg/m?) (media + DE)

Normal < 25.0
Sobrepeso 25.0-29.9
Obesidad = 30.0

Perimetro de la cintura (cm) (media £ DE)
Mujeres
Hombres

Adiposidad central =2 90 cm: hombres, = 80 cm: mujeres

Presion arterial (mm Hg)
= 140/90*

Afos con diagnostico de DT2 (media + DE)
HbA1c (%), (mediano, p25-p75)"

27.0%
Creatinina (mg/dL) (mediana, p25-p75)

< 1.02 en mujeres, < 1.18 en hombres

Microalbuminuria (mg/L)T
<30
30-299
= 300

HDL-C (mg/dL) (media + DE)
En hombres
En mujeres

<40 en hombres, < 50 en mujeres
LDL-C (mg/dL) (media + DE)

=100

Triglicéridos (mg/dL) (mediana, p25-p75)
=150

AST (UI/L) (mediana, p25-p75)
Hombres
Mujeres

= 37 en hombres, = 31 en mujeres

ALT (UI/L) (mediana, p25-975)
Hombres
Mujeres

= 43.8 en hombres, = 32.8 en mujeres

56.8 + 8.9
3466 67.4
295+47
795 155
2248 43.7
2100 40.8
97.2+11.2
99.0 + 11.1
4709 91.6
857 16.7
6.5+4.3
7.3(6.3-9.4)
2901 54.6
0.7 (0.6-0.8)
5021 97.6
3848 74.8
1021 19.9
237 4.6
46.2+10.8
422+9.3
48.0+11.0
2721 52.9
1445+ 327
4777 92.9
164 (122-226)
3017 58.7
22 (18-29)
23 (18-29)
22 (18-30)
1024 19.9
24 (18-35)
26 (19-36)
23 (17-35)
1449 28.2

DT2: diabetes tipo 2; HbA1c: hemoglobina glicada A1c; HDL-C: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; LDL-C: colesterol de lipopro-
teinas de baja densidad; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanino aminotransferasa.

*2 140/90mmHg o tratamiento antihipertensivo
fValores faltantes: 13 de HbA1c, 37 de microalbuminuria

Hubo un numero significativamente mayor de mujeres
(n = 1119/3466) que de hombres (n = 330/1677) con ALT
anormal (p < 0.001).

Al inicio del estudio, las mujeres con MASLD eran mas
joévenes y llevaban menos tiempo con DT2 que las mujeres
sin esta condicion. El 70% de las mujeres con MASLD tam-
bién tenian una AST anormal, y el 84.6% de ellas tenian un

http://revistamedica.imss.gob.mx/

cociente ALT/AST = 1. El IMC, la obesidad y la adiposidad
central eran mayores en las mujeres con MASLD. El sin-
drome metabdlico estaba presente en el 88.2% de las muje-
res con MASLD frente al 89.3% con ALT normal. El 88.6%
de las mujeres estaban bajo tratamiento farmacoldgico para
la DT2; 2387 de 3466 (68.9%) tomaban metformina. EI HSI
y el LAP estaban mas elevados en las mujeres con MASLD
(cuadro II).
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Cuadro Il Enfermedad hepatica esteatética asociada a disfuncién metabdlica por sexo

En mujeres (n = 3466)

Variables
'media + DE o

2mediana (p25-p75) o

No MASLD
n = 2347

MASLD
n=1119

No MASLD
n =1347

En hombres (n = 1677)

MASLD
n =330

3n (%)

(67.7%)

(32.3%)

(80.3%)

(19.7%)

Edad (afios)’ 57.2+85 54.8+8.8 < 0.001 58.2+9.0 53.9+10.3 < 0.001
Afios diagnosis de DT2' 6.7+4.3 5.6+3.9 < 0.001 6.9+4.3 56+4.0 < 0.001
AST (UI)? 20 (17-23) 35 (28-47) < 0.001 21 (18-25) 39 (31-50) < 0.001
> 31 mujer, = 41 hombre?® 78 (3.3) 730 (65.2) < 0.001 35 (2.6) 181 (54.8) < 0.001
Proporcion ALT/AST? 0.96 (0.82-1.13) 1.28 (1.08-1.48) <0.001 1.10 (0.93-1.29)  1.50 (1.25-1.74) < 0.001
Proporcién ALT/AST 2 18 1161 (49.5) 947 (84.6) < 0.001 905 (67.2) 309 (93.6) < 0.001
HbA, %> 7.0 (6.2-9.2) 7.4 (6.5-9.3) < 0.001 7.8 (6.6-9.8) 7.4 (6.4-9.6) 0.066
27.0 %3 1207 (51.4) 683 (61.0) < 0.001 793 (58.9) 218 (66.1) 0.016
IMC (kg/m?2)2t 29.0 (26.1-32.2)  30.0 (27.3-33.4) <0.001 27.8(25.5-30.7) 29.4 (27.1-32.3) < 0.001
Normal (IMC < 25.0)3 383 (16.3) 112 (10.1) 277 (20.6) 23 (7.0)
Sobrepeso (IMC 25.0-29.9)3 987 (42.1) 441 (39.4) 656 (48.7) 163 (49.4)
Obesidad (IMC = 30.0)3 977 (41.6) 565 (50.5) < 0.001 414 (30.7) 144 (43.6) < 0.001
Perimetro de la cintura (cm)’ 96.4 + 11.1 98.8 £10.9 < 0.001 98.3+11.1 102.0 + 10.1 < 0.001
Adiposidad central* 2172 (92.5) 1085 (97.0) < 0.001 1049 (75.6) 292 (88.5) 0.054
Con hipertensién arterial

S 2 (3.5) 65 (5.8) 0.004 104 25 (7.6) 0.738
Tx para la hipertension

Sid 1061 (45.2) 467 (41.7) 0.026 526 (39.0) 125 (37.9) 0.901
Tx para DT2

No? 264 (11.2) 130 (11.6) 168 (12.5) 38 (11.5)
Metformina® 1569 (66.9) 818 (73.1) 923 (68.5) 239 (72.4)
Insulina® 119 (5.0) 38 (3.4) 60 (4.5) 10 (3.0)
Metformina + Insulina® 273 (11.6) 82 (7.3) < 0.001 107 (7.9) 9(5.8) 0.416
Otros hipoglicemiantes orales® 122 (5.2) 51 (4.6) 89 (6.6) 24 (7.3)
Si® 2083 (88.8) 989 (88.4) 0.749 1179 (87.5) 292 (88.5) 0.635
HDL-C (mg/dL)’ 49.1+11.1 45.8 +10.2 < 0.001 40.7 £9.5 425+9.2 0.001
< 50 mujer, < 40 hombre® 1312 (55.9) 746 (66.7) 0.001 514 (38.2) 149 (45.2) 0.020
LDL-C (mg/dL)’ 145.3 + 33.8 147.5 +33.2 0.070 142.0 + 34.3 139.2 + 31.7 0.177
> 1003 2222 (94.7) 1037 (92.7) 0.020 1222 (90.7) 296 (89.7) 0.570
Triglicéridos (mg/dL)? 160 (119-215) 165.5 (125-223) 0.003 164 (122-233) 190 (142-270.25) < 0.001
> 1508 1337 (57.0) 674 (60.2) 0.069 770 (57.2) 236 (71.5) < 0.001
Tx para dislipidemia

S 678 (28.9) 311 (27.8) 0.504 383 (28.4) 111 (33.6) 0.063
Creatinina (mg/dL)? 0.6 (0.5-0.7) 0.6 (0.5-0.7) < 0.001 0.8 (0.7-0.9) 0.8 (0.7-0.9) 0.854
> 1.02 mujer, = 1.18 hombre® 39 (1.7) 6 (0.5) 0.006 68 (5.0) 9(2.7) 0.071
Microalbuminuria (mg/g) 3t

<30 1887 (81.0) 906 (81.5) 846 (63.3) 209 (63.3)

30-299 357 (15.3) 181 (16.2) 0.044 380 (28.4) 103 (31.2) 0.059

= 300 87 (3.7) 24 (21) 111 (8.3) 15 (4.5)
Sindrome metabdlico

Si® 2096 (89.3) 987 (88.2) 0.333 1202 (89.2) 311 (94.2) 0.006
HSI? 41.0 (37.8-44.6) 44.7 (41.3-48.2) <0.001 38.6(35.7-42.1) 43.4 (40.6-47.1) < 0.001
Alto > 36° 2006 (85.5) 1086 (97.1) < 0.001 988 (73.4) 318 (96.4) < 0.001
LAP? 40.19 (32.9-47.3) 42.4 (35.3-49.7) <0.001 34.9(27.8-41.8) 39.1(33.0-46.2) < 0.001

MASLD: higado graso asociado a disfunciéon metaboélica; DT2: diabetes tipo 2; IMC: indice de masa corporal; HbA1c: hemoglobina glicada;
HDL-C: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; LDL-C: colesterol de lipoproteinas de baja densidad; AST: aspartato aminotransfe-
rasa; ALT: alanino aminotransferasa; Tx: tratamiento; HSI: indice de esteatosis hepatica = 8 x (ALT/AST) + IMC (+2 si mujeres + 2 si DT2);
LAP: producto de acumulacion lipidica = (PC (cm) — 65) x TG (mmol/L) en hombres y (PC (cm) — 58) x TG (mmol/L) en mujeres *Adiposidad
central se define como cintura = 80 en mujeres y = 90 en hombres

TValores faltantes: 1 para IMC en mujeres con MASLD; 16 para microalbuminuria en mujeres y 10 en hombres con ALT normal; 6 en mujeres
y 2 en hombres con MASLD; 1 para HSI en mujeres con MASLD
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En el analisis multivariado, las variables asociadas con
MASLD en mujeres fueron edad, afios con DT2, obesidad,
perimetro de cintura = 80 cm, HbA1c = 7%, HDL-C < 50 mg/
dL y tratamiento con insulina, donde edad, afios con DT2 e
insulina fueron protectores. Por cada afio de aumento de la
edad, el coeficiente 8 fue de -0.02, OR = 0.97 (intervalo de
confianza del 95% [IC 95%], 0.96-0.98). Las mujeres con
> 10 afios con DT2 tenian 0.58 (IC 95%, 0.47-0.72) menos
riesgo de MASLD. Las mujeres con obesidad tenian 1.51
(IC 95%: 1.16-1.98) mas posibilidad de MASLD que las
mujeres con IMC normal. Las mujeres con perimetro de cin-
tura 2 80.0 cm tenian mas riesgo de MASLD, (OR = 1.82;
IC 95%: 1.20-2.76), al igual que las mujeres con HbA1c
2 7% (OR = 1.91; IC 95%: 1.62-2.25) o colesterol HDL
<50 mg/dL (OR = 1.39; IC 95%: 1.18-1.63). Por ultimo, las
mujeres en tratamiento con insulina (OR = 0.53; IC 95%:
0.41-0.67) tenian menos riesgo de MASLD (cuadro llI).

En los hombres, al inicio del estudio, el 19.7% (n = 330)
presentaba MASLD. Estos hombres eran mas jovenes y lle-
vaban menos tiempo con DT2 que los hombres con ALT nor-
mal, ademas de tener niveles mas altos de AST (mediana
39 frente a 21, p < 0.001). EI IMC vy el perimetro de cintura
fueron mayores en los hombres con MASLD. El porcentaje
de hombres con HDL-C < 40 mg/dL fue mayor en los casos
con MASLD. El 94.2% de los hombres con MASLD frente

al 89.2% de los hombres sin MASLD tenia sindrome meta-
bolico (SM). Mas de dos tercios de los hombres tomaban
metformina, aunque el tratamiento farmacolégico no fue
estadisticamente significativo. Los indices HSI y LAP fue-
ron mas elevados en aquellos con MASLD (cuadro Il). En
el analisis multivariado, los factores asociados con MASLD
en los hombres fueron: edad, sobrepeso/obesidad y hiper-
trigliceridemia. La edad fue protectora en los hombres; por
cada afo adicional de edad, el coeficiente B fue de -0.034
para MASLD, OR = 0.96 (IC 95% 0.95-0.98). Los hombres
con sobrepeso tenian 2.30 (IC 95%: 1.42-3.72) y con obe-
sidad 2.54 (IC 95%: 1.46-4.24) mas riesgo de MASLD. Los
hombres con HbA1c = 7 tenian 1.39 veces mas riesgo de
MASLD (IC 95%: 1.05-1.85), y aquellos con triglicéridos
> 150 mg/dL tenian 1.47 veces mas riesgo de MASLD
(IC 95%: 1.10-1.97) (cuadro III).

Alos 12 meses de seguimiento, se perdieron 1001 pacien-
tes, 63.9% mujeres/36.1% hombres (figura 1). Las caracte-
risticas de los pacientes que finalizaron el seguimiento se
muestran en el cuadro IV.

De los pacientes que completaron el estudio, 701 muje-
res (24.9%) frente a 179 hombres (13.6%), p < 0.001, cum-
plieron con criterios para MASLD.

Cuadro lll Variables de enfermedad hepatica esteatdsica asociadas a disfuncién metabdlica por sexo

ujres (1= 2002 Homtres (0= 1321)

Edad (afos) 0.97 0.96-0.98
Tiempo con diagnostico de DT2

< 3 afos 1.00

3-5 afios 0.80 0.64-1.00

6-10 afos 0.79 0.63-1.00

> 10 afos 0.50 0.37-0.57
IMC (kg/m?)

<250 1.00

25.0-29.9 1.23 0.92-1.64

= 30.0 1.52 1.14-2.03
Perimetro de la cintura (cm)

2 80 en mujeres; = 90 en hombres 1.88 1.21-2.91
HbA1c (%)

27 1.86 1.55-2.23
HDL-C (mg/dL)

< 50 en mujeres, < 40 en hombres 0.68 0.57-0.81
Tratamiento con insulina

Sin 1.00

Con 0.52 0.46-0.68
Triglicéridos, (mg/dL)

=150 0.97 0.81-1.15

< 0.001 0.96 0.95-0.98 < 0.001
0.056 0.68-1.46 0.938
0.054 0.47-1.05 0.092

< 0.001 0.38-1.00 0.055

1.00
0.160 2.48 1.45-4.24 0.001
0.004 2.29 1.24-4.24 0.008
0.005 1.35 0.95-1.92 0.093

< 0.001 1.35 0.99-1.84 0.051

< 0.001 0.95 0.71-1.28 0.757

< 0.001 0.80 0.49-1.29 0.362
0.763 1.58 1.15-2.16 0.004

OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; DT2: diabetes tipo 2; IMC: indice de masa corporal; HbA1c: hemoglobina glicada

A1c; HDL-C: colesterol de lipoproteinas de alta densidad
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Cuadro IV Caracteristicas en el seguimiento de la poblacion (n = 4142)

Edad (afos) (media + DE)

Sexo
Mujeres

indice de masa corporal (kg/m2) (media + DE)

Normal < 25.0
Sobrepeso 25.0-29.9
Obesidad = 30.0

Perimetro de la cintura (cm) (media £ DE)
Mujeres
Hombres

Adiposidad central = 90 cm en hombres, = 80 cm en mujeres

Presién arterial (mmHg)
> 140/90*

Afos con diagndstico de DT2 (media + DE)
HbA1c (%), (mediana, p25-p75)

27.0%

Creatinina (mg/dL) (mediana, p25-p75)
<1.02 en mujeres, < 1.18 en hombres

Microalbuminuria (mg/L)
<30
30-299
=300

HDL-C (mg/dL) (media + DE)
Hombres
Mujeres

<40 en hombres, < 50 en mujeres
LDL-C (mg/dL) (media + DE)
=100
Triglicéridos (mg/dL) (mediana, p25-p75)
=150

AST (UI/L) (mediana, p25-p75)
Hombres
Mujeres

> 37 en hombres, = 31 en mujeres

ALT (UI/L) (mediana, p25-p75)
Hombres
Mujeres

> 43.8 en hombres, = 32.8 en mujeres

58.14 + 8.5
2824 68.2
29.54 +4.94
679 16.4
1762 425
1701 411
96.18 + 11.73
97.92 +11.08
3719 89.8
618 14.9
7.22+4.26
7.3 (6.4-9.1)

2368 57.2
0.7 (0.6-0.8)

4022 97.1
3491 84.3
510 12.3

126 3.0
47.82 £10.78
43.63+8.88
49.78 + 11.03

1916 46.3

141.95 + 33.05
3782 91.3
159 (119.5-219.5)

2306 55.7
22 (18-29)
22 (19-29)
22 (18-29)

777 18.8
23 (17-34)
25 (19-35)
22 (17-33)

1040 25.1

DT2: diabetes tipo 2; HbA1c: hemoglobina glicada A1c; HDL-C: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; LDL-C: colesterol de lipopro-
teinas de baja densidad; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanino aminotransferasa

*2140/90, y/o = 130/80 en la presencia de tratamiento antihipertensivo

A los 12 meses de seguimiento, los pacientes se cla-
sificaron en 4 categorias segun los cambios en la ALT en
comparacion con el valor basal: 1) incidencia: nuevos casos
de MASLD (20.5%); 2) reversion: casos que normalizaron la
ALT (8.1%); 3) no MASLD persistente: pacientes que man-
tuvieron la ALT normal (68.6%), y 4) MASLD persistente:
pacientes que mantuvieron la ALT anormal (16.2%).
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El cuadro V muestra las comparaciones entre grupos
por sexo respecto a los cambios en las categorias de
MASLD desde el inicio hasta los 12 meses de seguimiento.
Los principales cambios positivos en las variables antro-
pométricas y metabdlicas se produjeron en el grupo que
presento reversion.
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En las mujeres, la distribucion por grupos al final del
seguimiento fue: 1) incidencia 8.7%; 2) reversion 11.9%;
3) no MASLD persistente 59.2%, y 4) MASLD persistente
20.2%. Los principales cambios observados en el grupo de
reversion fueron la reduccion del IMC —0.01 unidades (-0.04
a 0.01), perimetro de cintura —0.01 cm (-0.05 a 0.01), trigli-
céridos —0.06 mg/dL (-0.27 a 0.18), HbA1c -0.01% (-0.09
a 0.04), HSI -0.06 unidades (-0.09 a —0.02) y aumento del
HDL-C 0.06 mg/dL (-0.04 a 0.18).

Al comparar el grupo de reversion con los otros 3, se
observé mayor reduccion en IMC, perimetro de cintura,
HbA1c, HSI y LAP, mientras que una mayor proporcion
mostré sindrome metabdlico frente al grupo de MASLD per-
sistente; asimismo, al comparar el grupo de incidencia, los
parametros de IMC, triglicéridos, HDL-C, HbA1c, HSI y LAP
mostraron reduccion significativa en el grupo de reversion.
Asimismo, los pacientes que revirtieron disminuyeron IMC, el
perimetro de cintura, HbA1c, HSI y LAP en comparacién con
los pacientes del grupo no MASLD persistente. Por otro lado,
el grupo incidencia presentd un aumento significativo del IMC
de 0.009 (-0.01-0.03), del perimetro de cintura 0.0 (-0.04-
0.03), de los triglicéridos 0.05 (-0.14-0.33), de la HbA1c 0.04
(-0.01-0.13) y HDL-C 0.0 (-0.01-0.08), sin cambios en com-
paracion con el grupo no MASLD persistente, y aumento del
HSIde 0.03 (0.006-0.08) en comparacion con el grupo MASLD
persistente. Por ultimo, al comparar los grupos MASLD per-
sistente y no MASLD persistente, la Unica diferencia significa-
tiva observada fue en la HbA1c (0.2 frente a 0.1; p = 0.019),
lo cual mostré un aumento en el grupo MASLD persistente.

En los hombres, la distribucién de las 4 categorias tras
el seguimiento fue: 6.3% en el grupo de incidencia, 8.9%
en el grupo de reversion, 74.3% en el grupo de no MASLD
persistente y 10.5% en el grupo de MASLD persistente.
En el grupo de reversion, el IMC se redujo en -0.01 (-0.03
a 0.01), el perimetro de cintura en —0.02 cm (-0.06 a 0.01),
los triglicéridos en —0.14 mg/dl (-0.34 a 0.22), la HbA1c en
-0.01% (-0.11 a 0.06), y tanto el HSI como el LAP tuvie-
ron un aumento del HDL-C de 0.05 mg/dL (-0.04 a 0.16).
La principal diferencia observada entre los grupos de rever-
sion y de incidencia fueron las reducciones significativas en
todas las variables antropométricas y metabdlicas mencio-
nadas. Asi, en el grupo de reversién mejoraron las variables
IMC, perimetro de cintura, triglicéridos, HbA1c, HSI y LAP
frente al grupo de no MASLD persistente; y al comparar el
grupo de reversion frente al de MASLD persistente, solo se
observaron diferencias en friglicéridos, HbA1c, HSI y LAP.
Por el contrario, el grupo incidencia mostré6 un aumento de
la HbA1c de 0.4 (-0.01-0.13), HSI 0.05 (0.01-0.09) y LAP
0.013 (-0.09-0.11) frente al grupo no MASLD persistente.
Asimismo, la diferencia entre los grupos MASLD persistente
y no MASLD persistente fue un aumento de los niveles de
triglicéridos (0.01 frente a -0.01) y HbA1c (0.3 frente a 0.0;
p =0.014) en el primero.
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Discusion

En el presente estudio de pacientes con DT2 de unida-
des de medicina familiar, encontramos que la concentra-
cion anormal de ALT vy las puntuaciones HSI y LAP como
marcadores de MASLD se asociaron con la edad, el tiempo
de evolucién, IMC, perimetro de cintura, HbA1c, HDL-C,
triglicéridos y tratamiento con insulina. La reversiéon de la
MASLD durante un afio de seguimiento se asocié a una
mejora de las variables metabdlicas y antropométricas.

En el 2006 se propuso la ALT como marcador de NAFLD
y desde entonces se sugirié que los niveles de ALT se consi-
deren a la hora de seleccionar opciones de tratamiento.!” Sin
embargo, hace 10 afios se considerd que la ALT era un mar-
cador con capacidad limitada para el diagnoéstico de NAFLD,
con sensibilidad del 88.9% y especificidad de 28.6%.'8
Denova-Gutiérrez et al. sugirieron el uso rutinario del indice
de higado graso (FLI, por sus siglas en inglés) para tamizaje
entre la poblacion general mexicana,® pero la férmula del
FLI resulta ser compleja, ya que se basa en estimaciones
del logaritmo de triglicéridos y los niveles de gamma-gluta-
mil transferasa. Tanto el HSI como el LAP son formulas mas
sencillas, lo que las hace mas accesibles para el médico en
el primer nivel de atencion. A diferencia de lo reportado en
la literatura,'® donde los hombres tienen un mayor riesgo
de MASLD, en nuestra poblacion el riesgo de MASLD fue
mayor en las mujeres: 28.4%, el doble que el mostrado en
los hombres. Esto puede estar relacionado con el hecho
de que la mayoria de las mujeres fueron posmenopausicas
(edad media de 56.4 + 8.7), como sugiere Lonardo et al.?°
También encontramos que la MASLD se asoci6 con el IMC y
laHbA1c=7% tantoen mujerescomoenhombres, aligualque
Williamson et al., en el Edinburgh Type 2 Diabetes Study.?!
Miranda Manrique et al., encontraron en Peru diferencias
significativas en triglicéridos, HbA1c, dosis de metformina
y sexo entre pacientes con DT2 y esteatosis hepatica de
acuerdo con el grado de control glucémico. Sin embargo,
se observd que los triglicéridos fueron especificos del
sexo y el tratamiento con metformina no fue significativo.22
La MASLD debe considerarse un riesgo en presencia de
diabetes.?® Tang et al. reportaron reduccion de la grasa
hepatica cuando los pacientes fueron tratados con insu-
lina, lo que evitd la progresion de la MASLD.2* En el pre-
sente estudio, el uso de insulina, sola o en combinacion,
mostré una asociacion protectora con MASLD en ambos
sexos. La asociacion inversa entre la edad y los afios de
evolucion con DT2 y con MASLD no es facil de explicar;
podria implicar cambios en el estado de salud general de
los pacientes con diabetes a lo largo del tiempo, por lo que
se necesita un seguimiento a mas largo plazo. Un estudio
reciente sugirid que la ALT elevada se asocia con el sin-
drome metabdlico y dislipidemia.?®> Alsabaani et al., en una
cohorte de pacientes saudies con DT2, descubrieron que
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Cuadro V Cambios en los variables antropométricas y metabdlicas relacionadas con MASLD basal y a 12 meses de seguimiento por sexo

Incidencia Reversion No MASLD persistente MASLD persistente Entre
n =244 n =336 n=1671 n=573 grupos

Cambio
en variables
independientes

IMC (kg/m?)
ot

Perimetro de la cintura (cm)

ot

Trigliceridos (mg/dL)
pt

LDL-C (mg/dL)
HDL-C (mg/dL)

pt

%HbA1c

pt

SM, (n, %)

Casos nuevos

De con SM a sin SM
HSI
pt

LAP

IMC (kg/m?)
ot

Perimetro de la cintura (cm)

pt

Trigliceridos (mg/dL)
pt

LDL-C (mg/dL)
HDL-C (mg/dL)

pt

%HbA1c
ot

SM (n, %)
Casos nuevos
De con SM a sin SM

Mediana
(p25-p75)

0.009 (-0.01-0.03)

0 (-0.04-0.03)

0.05 (-0.14-0.33)

0 (~0.1-0.09)
0 (-0.1-0.08)

0.04 (-0.01-0.13)

13 (5.3)
2 (0.8)

0.03 (0.006-0.08)

-0.0001 (~0.08-0.09)

Mediana Mediana Mediana
(p25-p75) (p25-p75) (p25-p75)

-0.01 (-0.04-0.01)
2 vs1<0.001
2 vs3<0.001
2 vs 4 <0.001

-0.01 (-0.05-0.01)
2 vs4=0.001

-0.06 (-0.27-0.18)
2 vs 4 <0.001

0 (-0.11-0.12)

0.06 (-0.04-0.18)
2 vs 4 <0.001

-0.01 (~0.09-0.04)
2 vs 1<0.001
2 vs3<0.001
2 vs 4 <0.001

24 (7.1)
18 (5.4)F

-0.06 (~0.09-0.02)
2 vs 1<0.001
2 vs3<0.001
2 vs 4<0.001

-0.04 (~0.13-0.04)
2vs1=0.005
2 vs3<0.001
2 vs 4<0.001

0 (<0.03-0.02)
3vs2<0.001

-0.01 (~0.05-0.03)
3vs1=0.002

-0.02 (-0.22-0.23)
3vs4=0.001

0.01 (-0.12-0.1)

0.03 (-0.05-0.13)
3vs4=0.041

0.01 (-0.05-0.07)
3vs2=0.003
3 vs2<0.001
3 vs4<0.001

117 (7.0)
55 (3.3)F

-0.007(-0.04-0.03)
3 vs 4 <0.001

-0.02 (~0.12-0.09)

Hombres

0 (<0.02- 0.02)

0 (-0.04-0.03)
4vs3
<0.001

-0.02 (-0.2-0.22)
4 vs2=0.005

-0.009 (~0.1-0.08)
0.02 (-0.05-0.12)

0.02 (-0.03-0.1)
4 vs1<0.003
4 vs 3 <0.001

35 (6.1)
20 (3.5)

-0.007 (~0.04-0.02)
4 vs 2 <0.001

~0.006 (~0.10-0.10)

<0.001

0.001

0.001

0.776
<0.001

<0.001

0.189

<0.001

0.001

Incidencia Reversion No MASLD persistente MASLD persistente
n=284 n=116 n=979 n=139

0.01 (-0.007-0.03)

0.003 (~0.03-0.03)
0.06 (-0.18-0.41)
0.02 (-0.06-0.11)

0 (~0.09-0.09)

0.04 (-0.01-0.13)

4(4.8)
7(8.3)

0.05 (0.01-0.09)

0.013 (~0.09-0.11)

-0.01 (-0.03-0.01)
2 vs 1=0.002
2 vs 3 =0.049
2vs4<0.001

-0.02 (~0.06-0.01)
2 vs4=0.001

-0.14 (-0.34-0.22)
2 vs4<0.001

-0.04 (-0.16-0.11)

0.05 (-0.04-0.16)
2 vs 4 =0.021

-0.01 (-0.11-0.06)
2 vs1=0.001
2 vs4<0.001

3(2.6)
7 (6.0)*

-0.04 (-0.09-0.005)
2vs1<0.001
2 vs 3<0.001
2 vs4<0.001

-0.08 (-0.18-0.03)
2 vs1=0.005
2 vs 3=0.001
2 vs4=0.001

(-0.02-0.02)
3vs2 0.049

-0.01 (~0.04-0.03)
3vs1=0.008

-0.01 (=0.24-0.28)
3vs4=0023

-0.01 (~0.11-0.08)

0.02 (-0.05-0.12)
3vs1=0.001
3vs4<0.001
0 (-0.07-0.07)
3 vs2=0.006
3vs1=0.070
3 vs4=0.001

46 (4.7)
42 (4.3)

-0.008 (-0.04-0.03)
3vs4<0.001

-0.03 (~0.13-0.09)

0(-0.02-0.01)

-0.01 (~0.04-0.02)
4vs3=0.015

0.01 (-0.22-0.29)

-0.02 (~0.12-0.06)

0.02 (-0.05-0.1)
4 vs 3=0.002
4 vs2<0.001

0.03 (-0.04-0.1)
4 vs 3 =0.001

4(2.9)

-0.01 (-0.04-0.02)
4 vs2<0.001

-0.01 (~0.08-0.08)

<0.001

0.008

<0.001

0.056
0.075

<0.001

0.086

<0.001

0.002

IMC: indice de masa corporal; LDL-C: colesterol de lipoproteinas de baja densidad; HDL-C: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; HbA1c: hemoglobina
glucosidada; SM: sindrome metabdlico; HSI: Indice de esteatosis hepatico = 8 x (ALT/AST) + IMC (+2 si mujeres + 2 si DTM2); LAP: Producto de Acumulacion

Lipidica = (PC (cm) — 65) x TG (mmol/L) en hombres y (PC (cm) —
*Prueba de Kruskal-Wallis

TU de Mann-Whitney, prueba chi cuadrada de McNemar

*p <0.05 Solamente se muestran las diferencias significativas en la comparacion entre grupos
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58) x TG (mmol/L) en mujeres.
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la ALT anormal aumentaba el riesgo de NAFLD en mas
del doble, mientras que la AST no tenia ningin efecto.?®
Sin embargo, en otro estudio llevado a cabo en poblacion
asiatica se observo que una elevacion de 2 veces lo normal
de la AST predecia de forma independiente la fibrosis.2’
Con el cambio propuesto en los criterios diagnodsticos en la
nomenclatura de NAFLD a MASLD, la identificacion de los
pacientes con enfermedad del higado graso sera mas facil.
Segun Zheng et al., la adopcién de la nueva nomenclatura
abarcaria el espectro completo de la enfermedad del higado
graso, eimpulsarialainvestigaciony las estrategias de detec-
cion y tratamiento.?® Los criterios de NAFLD, que incluyen
descartar otras causas de dafio hepatico como el consumo
de alcohol o hepatitis viral, limitan la posibilidad de deteccion
de esta entidad en la atencion primaria real. Como informan
Alexander et al., ya existe un infradiagnoéstico de la enfer-
medad del higado graso en el primer nivel de atencion.?® La
adopcion de los criterios diagnosticos de la MASLD permite
una identificacion mas amplia entre la poblacién con DT2.
Recientemente, Lin et al. concluyeron que la aplicaciéon de
los nuevos criterios de la MASLD permite distinguir mejor
a los pacientes con higado graso en la practica clinica.?
Asimismo, Yamamura et al. informaron que la definicion
de MASLD identifica un mayor numero de pacientes con
higado graso y fibrosis en comparacién con los criterios de
la NAFLD,% y destacaron el papel relevante de alteraciones
metabdlicas como la DT2 en su presentacion y gravedad.
Ciardullo et al. subrayaron la necesidad de marcadores
y el uso de puntuaciones no invasivas, como el HSI, en
pacientes con DT2 para evaluar los estadios de fibrosis
y reducir la toma de biopsias hepaticas. Sin embargo, en
los estadios iniciales de la esteatosis, el marcador sigue
siendo la ALT en el tamizaje de pacientes con DT2.3
De acuerdo con nuestros hallazgos, proponemos que en
personas con DT2 y obesidad se realice la busqueda inten-
cionada de MASLD, con tamizaje de marcadores no inva-
sivos como ALT, HSI y LAP, de modo que estos pacientes
deban ser derivados a segundo o tercer nivel de atencion
para el manejo de la MASLD, tal como lo sugieren tanto el
Colegio Americano de Gastroenterologia®2 como las guias
clinicas de la Asociacion Americana de Endocrindlogos Cli-
nicos y la Asociacion Americana para el estudio de las Enfer-
medades del Higado,’ y también recientemente Binet et al.33

El presente estudio tiene algunas limitaciones. En pri-
mer lugar, el tamafio de la muestra varioé entre mediciones
debido a la pérdida de sujetos, e incluy6 el doble de mujeres
que de hombres; ademas, no fue posible realizar biopsias
ni ultrasonidos para confirmar la presencia de higado graso.
En segundo lugar, fue un estudio abierto, sin control sobre
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la prescripcion de medicamentos basado en el control meta-
bdlico indicado por el médico tratante. Cabe destacar que
el uso de medicacion aumenté a lo largo del afio que durd
el estudio. En tercer lugar, no se evalud la adherencia al
tratamiento. La medicion de la dieta y el ejercicio solo se
realizé en la segunda visita, por lo que no se tomaron en
cuenta en las evaluaciones. Por ultimo, uno de los criterios
de inclusién fue tener < 15 afos de diagnodstico de DT2, lo
que puede haber afectado algunos de los resultados.

Conclusiones

En conclusion, el IMC = 30 kg/m? es el principal factor de
riesgo para MASLD. En mujeres la HbA1c > 7% vy el peri-
metro de cintura son factores de riesgo de MASLD, mien-
tras que la edad, el tiempo de evoluciéon de DT2 y HDL-C
se comportaron como factores protectores. En hombres
los triglicéridos son factor de riesgo mientras que la edad
es un factor protector. Las mujeres con DT2 presentaron
ALT e indices HSI y LAP elevados con mayor frecuencia
que los hombres. Ademas, la normalizaciéon de los niveles
de ALT durante el seguimiento se asocié a una mejora de
las variables antropométricas y metabdlicas. Con base en
los criterios para la MASLD, se sugiere hacer el tamizaje a
todos los adultos con diagnostico de DT2 utilizando la com-
binacién de ALT, asi como el calculo de HSIy LAP, que son
marcadores disponibles en las unidades de primer nivel de
atencion.
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