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CAPITULO | - RESUMEN
Introducciéon: La disfuncion hepatica esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica
(MASLD) y la esteatohepatitis asociada a disfuncion metabolica (MASH) son la principal
causa de hepatopatia crénica en paises occidentales. Actualmente existen pocas terapias
especificas para MASLD y MASH. Se ha estudiado y propuesto la vitamina E desde hace
poco mas de una década para el tratamiento de estas entidades por sus propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias. Nuestro objetivo principal fue evaluar la mortalidad en
pacientes con cirrosis por MASH y tratamiento con vitamina E.
Materiales y métodos: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de pacientes
con cirrosis por MASH >18 afios atendidos en la Unidad de Higado (UH) con >6 meses
de seguimiento. Se recabd6 informacion demogréfica, de la enfermedad hepética, historia
de descompensaciones de la cirrosis y efectos asociados a vitamina E.
Resultados: Incluimos 146 pacientes, 84 mujeres (57%), edad promedio 59 afios (33-
80), 63% (n=92) diabéticos y 59% (n=87) algun grado de obesidad. Media de
seguimiento 3.5 afios (0.5-18). Al 100% de la poblacién se le inicié vitamina E al ingreso
a la UH. 20 pacientes (14%) fallecieron/recibieron un THO (10 fallecimientos). 99
pacientes (64%) con Child-Pugh Ay 137 (94%) con MELD <15 puntos al ingreso y 83
(70%) y 97 (82%) respectivamente, en la Ultima consulta. En 76 pacientes (52%)
identificamos al menos 1 evento de descompensacion, las mas frecuentes fueron
encefalopatia hepatica y ascitis (n=45, 59%). Ocurrieron 3 eventos cardiovasculares (3
pacientes, 2%). Identificamos 10 pacientes (7%) con mal apego al uso de vitamina E, de
los cuales fallecieron 3 (30%) y 8 (80%) presentaron al menos 1 descompensacion.
Discusién y conclusiones: Durante el periodo de estudio la mayoria de la poblacién se
mantuvo con un riesgo de mortalidad bajo de acuerdo con Child-Pugh y MELD,
coincidiendo con la baja mortalidad reportada en nuestro estudio. Poco mas de la mitad
de la poblacién present6 descompensacion de la cirrosis, con un promedio de episodios
por paciente bajo. Consideramos que los eventos cardiovasculares reportados estan
mas asociados con las comorbilidades de los pacientes que con el uso de la vitamina E.
Debido a que nuestro estudio fue retrospectivo y no se contaba con grupo control no fue
posible determinar si el adecuado estado de los pacientes hacia la ultima consulta fue
producto del uso de la vitamina E o del tratamiento y seguimiento estrecho brindado en
la UH. Seria de mucha utilidad y relevancia continuar el estudio de la vitamina E en este
grupo de pacientes, sobre todo con ensayos clinicos, pues es un tratamiento de facil
acceso y econémico y por el creciente aumento de la incidencia y prevalencia de MASLD

y MASH a nivel mundial.



CAPITULO Il - INTRODUCCION

Definiciones

La enfermedad hepatica grasa no alcohélica fue descrita por primera vez en 1980
(1). Actualmente se modifico la terminologia a disfuncidn hepatica esteatdsica
asociada a disfuncion metabdlica (MASLD por sus siglas en inglés) (2). Es la
causa mas comun de enfermedad hepética crénica en paises Occidentales y es
una causa creciente de indicacion de trasplante hepético. Las proyecciones
apuntan a que en los proximos afios sera la primera indicacion de trasplante
hepético (3). Se define como la presencia de >5% de esteatosis en los
hepatocitos reportada en histopatologia o >5.6% en estudios de resonancia
magnética especializados. Para su diagnostico es necesario excluir otras causas
de esteatosis hepéatica, como consumo excesivo de alcohol, uso de farmacos
esteatogénicos, enfermedades autoinmunes y/o monogénicas hereditarias.
MASLD se puede dividir histopatolégicamente en dos entidades con prondsticos
diferentes, la esteatosis hepatica metabdlica simple (MASL, por sus siglas en
inglés) y la esteatohepatitis asociada a disfuncién metabdlica (MASH, por sus
siglas en inglés), antes esteatohepatitis no alcohélica (EHNA) (4). MASL se
caracteriza por la presencia de esteatosis sin lesién hepatica, mientras que,
MASH, una forma mas agresiva de la enfermedad, presenta inflamacion, lesion
del hepatocito (balonizacion) y/o fibrosis, ademas de la esteatosis. MASH abarca
un amplio espectro de gravedad de la enfermedad, pues puede progresar a
cirrosis e inclusive desarrollar carcinoma hepatocelular (5). La progresion a
fibrosis hepética ocurre entre 20 y 40% de los pacientes con MASH, mientras que
solo se ha documentado que hasta 4% de los pacientes con MASL (1, 6). La
biopsia hepatica es el estandar de oro para el diagnéstico de esteatosis y fibrosis,
por lo tanto, el diagndstico definitivo de MASH requiere de su realizacién (7). Se
debera realizar en individuos con alto riesgo de desarrollar esteatohepatitis y/o
fibrosis, y en los que no se pueda descartar causas secundarias de esteatosis y

la presencia de hepatopatia crénica por medio de estudios no invasivos (5).



Epidemiologia

Existen pocos estudios que reporten la incidencia de MASLD, no obstante, su
prevalencia se ha estudiado de forma creciente en los Gltimos afios. Younossi et.
al report6 una prevalencia global de 25%, con mas alta prevalencia en Ameérica
del Sur y Medio Este. Respecto a MASH, la prevalencia reportada entre los
pacientes con MASLD es de hasta 59% (6). En ambas entidades, la prevalencia
aumenta con la edad. En la dltima década se ha demostrado que MASLD es una
enfermedad multisistémica, que afecta también a otros érganos y esta
fuertemente asociada a los componentes del sindrome metabdlico. La
prevalencia de MASLD y MASH es paralela a este y sus componentes (3, 7). La
prevalencia de obesidad en los pacientes con MASH es del 82%, hiperlipidemia
72%, hipertension arterial 68% y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 44% (6). En la
Unidad de Higado del Hospital Universitario de la UANL se realizé un estudio
retrospectivo de 25 afos (1995-2019). Durante este periodo acudieron 4214
pacientes, de los cuales 75% (3175) tenian diagndstico de hepatopatia crénica.
Se realizé un andlisis de las etiologias de la hepatopatia. Se dividié el tiempo de
estudio en 3 periodos, los cuales fueron comparados entre si. En los primeros
dos periodos, la etiologia mas frecuente era la infeccion por virus de hepatitis C.
MASH present6 un aumento estadisticamente significativo en todos los periodos
hasta posicionarse como causa #1 de hepatopatia cronica. Este reporte de
incidencia creciente de MASH coincide con lo reportado en la literatura

internacional (8).

Fisiopatologia

MASLD es una entidad compleja, de la cual no se ha logrado dilucidar por
completo su patogenia. Factores genéticos y ambientales se involucran en su
desarrollo. Se han identificado al menos 4 genes diferentes que codifican
proteinas del metabolismo de los lipidos hepaticos asociados con el desarrollo y

la progresion de MASLD (7, 9). La asociacion mas estudiada es la del gen
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PNPLA3, y se ha encontrado que constituye un modificador de la gravedad
histoldgica de la enfermedad.

La esteatosis hepatica es el resultado de la acumulacion de lipidos toxicos en el
higado, como triglicéridos, acidos grasos libres, ceramidas y colesterol. Esto
puede deberse a un exceso en la importacién de &cidos grasos libres desde el
tejido adiposo, disminucion en su transporte fuera del higado o alteraciones en
su beta oxidacion (10). El estrés oxidativo es uno de los principales mecanismos
de lesion hepatocelular y progresion de la enfermedad (5).

Otro mecanismo muy importante y que tiene impacto en el desarrollo tanto de la
esteatosis como de la esteatohepatitis es la resistencia a la insulina. No se
conoce del todo el mecanismo por el que estan asociados, sin embargo, el
aumento en la grasa visceral aumenta la gluconeogénesis, los acidos grasos
libres y los niveles de insulina. Esto finalmente culmina en aumento en la

inflamacion y desarrollo de fibrosis hepatica (3, 11, 12).

Tratamiento

El tratamiento en MASLD debe incluir el manejo de la enfermedad hepética y sus
complicaciones, asi como las comorbilidades metabdlicas asociadas (obesidad,
resistencia a la insulina, DM2, dislipidemia) (5). Actualmente, las
recomendaciones de las guias internacionales reservan los tratamientos
farmacoldgicos para los pacientes con MASH con o sin fibrosis, en especial
quienes tienen riesgo aumentado de progresion a fibrosis (>50 afios, DM2,
sindrome metabdlico, ALT elevada) (7).

A pesar de que se estan realizando diversos ensayos clinicos en donde se
compara el uso de diferentes farmacos, actualmente solo se cuenta con el
farmaco resmetirom para el tratamiento de MASH, el cual fue aprobado
recientemente (2, 13, 14). Resmetirom es un agonista selectivo del receptor 8 de
la hormona tiroidea (THR-B). El THR-[3 regula vias metabdlicas en el higado, por
lo que se ha estudiado y se ha encontrado alterado en pacientes con MASH. Se

han reportado niveles de actividad menores de este receptor afectando la funcién
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hepatica. En el estudio MAESTRO-NAFLD-1 se demostrd gue su uso disminuye
la esteatosis hepatica y mejora el perfil de lipidos, con un perfil de seguridad
comparable al placebo (15).

Se recomiendan medidas higiénico/dietéticas (disminucién de peso, ejercicio y
dieta) como tratamiento de primera linea para la esteatosis simple y pacientes
con MASH sin fibrosis o riesgo de progresion rapida.

Es primordial iniciar tratamiento farmacoldgico en todo paciente con MASH
progresiva (fibrosis con formacién de puentes y cirrosis) (5). La metformina atrajo
la atencién dado que dentro de la fisiopatologia de MASLD esta involucrada la
resistencia a la insulina. A pesar de que si mejora la resistencia a la insulina no
se pudo demostrar su eficacia para mejorar los componentes histopatoldgicos de
MASH ni las pruebas de funcidbn hepatica (16). Continuando con los
antidiabéticos orales, se ha estudiado la pioglitazona. Es un agonista del receptor
gamma activado por el factor proliferador de peroxisomas (PPARy) que
promueve el depdsito de acidos grasos libres en el tejido adiposo mejorando la
resistencia a la insulina, incrementa la secrecion de adiponectina por el tejido
graso, favoreciendo la beta oxidacion de &cidos grasos libres hepéticos y al
encontrarse en las células de Kupffer tiene efectos anti fibréticos y
antiinflamatorios (13). Inicialmente se estudié solo en pacientes con prediabetes
o DM2. En los estudios de Belfort el al. y Cusi et al. se incluyeron pacientes con
MASH y prediabetes/DM2, reportdndose mejoria en la resistencia a la insulina,
pruebas de funcion hepética, esteatosis, inflamacién y balonizacién, 58% de los
pacientes alcanzaron el objetivo primario con resoluciéon de MASH y mejoria en
la fibrosis (17, 18). Posteriormente se inicio el estudio en pacientes sin DM2. El
estudio PIVENS incluy6 247 pacientes, divididos en 3 grupos, pioglitazona,
vitamina E y placebo, con un desenlace primario de mejoria en los hallazgos
histolégicos (mejoria >1 punto en la escala de balonizacion, ausencia progresion
en la escala de fibrosis, y mejoria de la NAS a <3 o disminucion de >2 puntos,
con 1 punto en inflamacion o esteatosis). El grupo de la pioglitazona no alcanzé
el desenlace primario, sin embargo, se encontré que los pacientes presentaron
mejoria en la inflamacién y esteatosis, resistencia a la insulina y pruebas de

funcién hepatica y 47% tuvieron resolucion completa de la esteatohepatitis en la
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biopsia realizada al término del tratamiento (19).

Otro grupo de farmacos que se ha investigado son los antioxidantes. La vitamina
E se ha estudiado como parte del manejo para MASH desde hace poco mas de
una década. En su forma de alfa tocoferol, actda previniendo la peroxidacion de
los lipidos, en especial los acidos grasos poliinsaturados. Es capaz de eliminar
las especies reactivas de oxigeno y los radicales libres, mediante la donacién de
uno de un hidrégeno del grupo hidroxilo presente en su anillo (20). Este efecto
antioxidante es altamente estudiado y es su propiedad mas reconocida, sin
embargo, también posee actividad antiinflamatoria. Estudios han demostrado que
la vitamina E puede inhibir la secrecién de moléculas proinflamatorias como los
eicosanoides y la enzima ciclooxigenasa 2, ademas de suprimir las vias de
sefalizacion del factor nuclear kappa beta (NF-kB) y del transductor de senal y
activador de la transcripcion 3 (STAT-3) (21, 22).

La vitamina E con sus propiedades antioxidantes y antiinflamatorias es un
prospecto fuerte para el manejo de MASH. El estudio PIVENS, ya referido, es el
ensayo clinico controlado mas grande realizado hasta ahora, reporté que la
vitamina E cumplié con el desenlace primario en 43% de los participantes en
comparacion con el grupo placebo, 36% de los pacientes tuvieron resolucién de
la esteatohepatitis y se documentd disminucién de las transaminasas que perdurd
durante todo el periodo en que se recibid la vitamina E (19). En el metaanalisis
de Sato et al. se incluyeron 5 estudios y se encontrdé que la administracion de
vitamina E mejoraba significativamente los niveles de transaminasas, la
esteatosis, inflamacion y balonizacién en comparacion con placebo (23). En un
principio los estudios incluian pacientes con MASH sin DM2 y sin cirrosis (24),
por lo que las recomendaciones de las guias de practica dictaban que la vitamina
E solo debia administrarse en esta poblacion. Sin embargo, el estudio de Vilar-
Gbmez incluy6 pacientes con o sin DM2 y con fibrosis con formacion de puentes
y/o cirrosis compensada (25). Se asocié la vitamina E con una disminucion del
70% de riesgo de muerte por cualquier causa o trasplante, el riesgo fue
particularmente menor (68%) para muerte por causas hepaticas o trasplante. El
riesgo de muerte o trasplante en pacientes con DM2 se disminuy6 en 71% en

comparacién con pacientes sin DM2 81%. La incidencia de eventos
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cardiovasculares, cerebrovasculares o neoplasicos (no hepaticos) no fue mayor
en el grupo que recibié vitamina E en comparacion con los que no la recibieron.
El estudio de Vadarlis, un metaanalisis con revision sistematica, incluydé 8 ECA
de pacientes con MASLD y MASH que recibieron vitamina E. En 7 estudios hubo
disminucién en los niveles de transaminasas y en 3 estudios mejoria en las

caracteristicas histologicas (fibrosis, esteatosis, inflamacion y balonizacién) (24).

Prondstico

Hasta 20% de los pacientes con MASH desarrollard cirrosis y en 45% se
presentaran descompensaciones de la enfermedad. El predictor mas importante
de mortalidad es el desarrollo de falla renal. Todos los pacientes deben estar bajo
escrutinio para la deteccion temprana de carcinoma hepatocelular. La causa de
muerte mas comun en los pacientes con MASLD es la cardiovascular. El
prondstico de MASLD depende directamente de lo encontrado en la biopsia
hepética (3, 26).
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CAPITULO Il - HIPOTESIS

Hipotesis de investigacion (H1):

El uso de la vitamina E se asocia con disminucién en la progresion de la cirrosis

hepatica y con disminucion de los eventos de descompensacion en pacientes

con esteatohepatitis asociada a disfuncion metabdlica.

Hipotesis nula (HO):
El uso de vitamina E no se asocia con disminucion en la progresion de cirrosis
hepatica ni disminucion de los eventos de descompensacion en pacientes con

esteatohepatitis asociada a disfuncion metabdlica.
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CAPITULO IV - OBJETIVOS

Objetivo principal

Evaluar la evolucion en pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica por

esteatohepatitis asociada a disfuncion metabolica en tratamiento con vitamina E.

Objetivos especificos

. Evaluar el efecto de la vitamina E sobre la progresion de la enfermedad,
por medio de escalas de severidad y mortalidad de la cirrosis hepéatica (Child-
Pugh Turcotte y MELD).

. Determinar la incidencia de descompensaciones de la cirrosis (ascitis,
encefalopatia hepética, sangrado variceal, carcinoma hepatocelular, peritonitis
bacteriana espontanea) en pacientes con MASH y uso de vitamina E.

. Evaluar el efecto de la vitamina E sobre el grado de esteatosis y fibrosis
hepatica por medio de estudios no invasivos (ultrasonido, elastografia, fibroscan).
. Valorar la incidencia de eventos cardiovasculares (infarto al miocardio,
evento vascular cerebral), la evolucion de la enfermedad en los pacientes con

diabetes mellitus tipo 2 y la incidencia de cancer de prostata.
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CAPITULO V = JUSTIFICACION

Razdn: Esta bien descrito en la literatura el riesgo de progresién de MASH
a cirrosis y el desarrollo de carcinoma hepatocelular, asi como la limitada
variedad de tratamientos especificos.

A pesar de que se estan realizado diversos ensayos clinicos en donde se
compara el uso de diferentes farmacos actualmente, solo se encuentra aprobado
el farmaco resmetirom para el tratamiento de MASH.

En los ECA donde se administré vitamina E a pacientes con MASH se
incluyeron pacientes con fibrosis y cirrosis compensada. Existe poca evidencia
del uso de vitamina E en pacientes con cirrosis y cirrosis descompensada, por
ende, no se ha terminado de estudiar el papel de la vitamina E en la progresion

de la cirrosis y sus descompensaciones.

Beneficio: Al determinar si la vitamina E es segura en pacientes con
cirrosis por MASH y si modifica la evolucion de la enfermedad y disminuye la
incidencia de descompensaciones, asi como mejoria en parametros de fibrosis y
esteatosis, se podria iniciar su uso como parte del tratamiento estandar y mejorar
la sobrevida de esta poblacién.

Relevancia: No obstante, estudios previos en donde se administro la
vitamina E para otras patologias, reportaron algunos efectos asociados, entre
ellos aumento en la incidencia de eventos cardiovasculares y cancer de prostata,

limitando su uso.
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CAPITULO VI - MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio
Observacional, descriptivo y retrospectivo.

Criterios de seleccién

Criterios de inclusién

e Pacientes mayores de 18 afios
e Diagnostico de cirrosis hepatica por MASH.
e Consumo de alcohol <30 g/dia hombres y <20 g/dia mujeres.

e Seguimiento de al menos 6 meses en la Unidad de Higado.

Criterios de exclusién

Cirrosis hepatica por otras causas que no sean MASH.

Seguimiento <6 meses.

Criterios de eliminacion

e Informacion incompleta en el expediente clinico.

Metodologia

La Unidad de Higado (UH) del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez” cuenta con un registro de los pacientes que acuden a consulta
regularmente y sus diagnésticos. Se realiz6 una busqueda de las siguientes
entradas en la base de datos de la consulta general: esteatosis, EHNA, NASH,
cirrosis por EHNA, cirrosis por NASH, cirrosis + obesidad, cirrosis + DM y se
selecciond a los pacientes compatibles. Se incluyeron pacientes dentro del
periodo entre enero 2005 a diciembre 2022. Posteriormente se hizo la revision
de los expedientes de ese grupo de pacientes, recabando datos respecto a su

ficha de identificacién, enfermedad hepatica y evolucién.

Se tomé informacién respecto al diagndéstico, tiempo de evolucion, laboratorios
de la consulta de primera vez, alos 6 y 12 meses de seguimiento y dltima consulta

(biometria hematica, tiempos de coagulacion, pruebas de funcidén hepatica y
18



renal, perfil de lipidos) y estudios de gabinete (ultrasonido, elastrografia,

fibroscan). Toda esta informacion se integré en una base de datos.

Se realiz6 una comparacion entre los datos obtenidos en la primera consulta y
los seguimientos, registrando eventos de descompensacion de la cirrosis y

aparicion de eventos por el uso de la vitamina E.

Calculo del tamafo de la muestra

Para el presente proyecto se empled un tipo de muestreo no probabilistico en el
gue se incluiran a los pacientes de la UH del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez” de la Universidad Autébnoma de Nuevo Leodn con diagnédstico
de MASH en el periodo enero 2005 - diciembre 2022.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 con el programa IBM SPSS versién 27 (SPSS,
INC, Armon, NY).

Se representaron los datos en la forma de media o mediana segun la distribucion
de estos; para las variables categéricas, se utilizaron porcentajes y frecuencias.
Se realizaron curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para los eventos de

mortalidad y pérdida de seguimiento.
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CAPITULO VIl - RESULTADOS

Se encontraron 1095 pacientes compatibles con las entradas mencionadas. Se
revisaron Yy filtraron expedientes, excluyendo 157 expedientes depurados y 310
pacientes que contaban con otro diagnostico diferente a cirrosis por MASH.
Encontramos 628 pacientes dentro del espectro de MASLD, de los cuales, 210
pacientes presentaban MASL, 97 MASH sin cirrosis y 321 cirrosis por MASH. Se
filtraron los 321 pacientes nuevamente y se excluyeron 175 que no cumplian con

el seguimiento minimo de 6 meses.

Se incluyeron 146 pacientes con diagnostico de cirrosis por MASH, con una
media de edad de 59 afos y un rango de entre 33-80 (tabla 1). Hubo un ligero
predominio del género femenino. Poco mas de la mitad de la poblacién eran
originarios y residentes de Nuevo Leon. El resto de la poblacidn provenia en su
mayoria del noreste del pais: Tamaulipas 27 pacientes (18%), Coahuila 25
pacientes (17%), centro: Veracruz 6 pacientes (4%), Estado de México 1 paciente
(1%), noroeste: Chihuahua 2 pacientes (1%) y regién occidente: Zacatecas 1

paciente (1%).

Respecto a las comorbilidades con las que ingresaron los pacientes, la mas
prevalente fue la DM2, presente en 92 pacientes (63%), seguida de dislipidemias
74 pacientes (50%), e hipertensién arterial 65 pacientes (44%). Solo 4 pacientes
(3%) tenian diagnostico de enfermedad renal cronica al ingreso, y solo 1 paciente
recibia terapia de reemplazo renal crénica con hemodidlisis. En cuanto a
antecedentes cardiovasculares, 12 pacientes (8%) reportaron alguno, siendo el
mas frecuente la fibrilaciébn auricular (5 pacientes, 40%), seguido de falla
cardiaca, infarto al miocardio y enfermedad ateromatosa (2 pacientes, 1% cada
una) y 1 paciente reporto antecedente de evento vascular cerebral (EVC) (1%).
En cuanto a la composicion corporal de los pacientes al ingreso, encontramos
gue 46 pacientes (31%) tenian sobrepeso y 87 pacientes (59%) algun grado de

obesidad.

Todos los pacientes (n=146, 100%) utilizaron vitamina E durante el periodo de
estudio. La dosis habitual fue de 400 Ul al dia, sin embargo, en 6 pacientes (4%)
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la dosis fue de 800 Ul al dia por presentar un peso >100 kg.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas al ingreso y comorbilidades.

Caracteristicas demogréaficas al ingreso n (%)
Género Mujeres, 84 (57%)
Edad al ingreso, media (rango) 59 afios (33-80)
Residencia Nuevo Ledn, 84 (57%)

Comorbilidades

DM2 92 (63%)
Hipertension arterial 65 (44%)
Sobrepeso 46 (31%)
Obesidad, total 87 (59%)
Grado 1 44 (30%)
Grado 2 29 (20%)
Grado 3 14 (9%)
Dislipidemia 74 (50%)
Esteatosis hepética diagnosticada 15 (10%)

previamente

Enfermedad cardiovascular 12 (8%)

Enfermedad renal crénica 4 (3%)

Cirrosis por MASH

Cirrosis compensada 119 (82%)
Cirrosis descompensada 27 (18%)

Uso de vitamina E 146 (100%)
400 Ul al dia 140 (96%)

800 Ul al dia 6 (4%)




Efecto de la vitamina E sobre escalas prondsticas y de mortalidad

Respecto a las escalas pronésticas y de mortalidad, al ingreso, 99 pacientes
(68%) se encontraban en con una clasificacion A de Child-Pugh, 39 (27%) con
clasificacion B y solo 8 (5%) eran Child-Pugh C. A los 6 y 12 meses aumentaron
los pacientes que se encontraban en Child-Pugh A a 117 (80%) y 105 (78%)
respectivamente y disminuyeron los de clasificacion C a 5 (4%) y 2 (1%)
respectivamente. En la Ultima consulta se encontraron agrupaciones similares a
la consulta de primera vez. La mayoria de la poblacién se mantuvo con un puntaje
MELD <15 puntos durante todo el seguimiento (n=137, 94% al ingreso y n=97,
82% en la ultima consulta). Solo 1 paciente (1%) obtuvo un MELD de 30 puntos
en el periodo de estudio y fue al ingreso. En la tabla 2 se encuentran todos los

datos por punto de corte de seguimiento.

Tabla 2. Clasificaciones prondsticas y de mortalidad.

Ingreso 6 meses 12 meses Ultima
(n=146) (n=146) (n=134) consulta
(n=119)
Child-Pugh
A 99 (68%) 117 105 (78%) 83 (70%)
B 39 (27%) (80%) 20 (17%) 31 (26%)
c 8 (5%) 24 (16%) 2 (1%) 5 (4%)
5 (4%)
MELD
<15 137 (94%) 130 121 (90%) 97 (82%)
15-25 8 (5%) (89%) 13 (10%) 22 (18%)
26-39 1(1%) 16 (11%) 0 0
0
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Efecto de la vitamina E sobre incidencia de descompensaciones de la cirrosis

En cuanto a la incidencia de eventos de descompensacion de la cirrosis, 76
pacientes (52%) presentaron al menos 1 evento de descompensacion durante el
periodo de estudio (tabla 3). De esta poblacién, 38 pacientes (50%) presentaron
>2 eventos de descompensacion, pudiéndose tratar de combinaciones entre
ascitis, encefalopatia hepética (EH), infecciones (incluyendo peritonitis
bacteriana espontanea [PBE]), sangrado de tubo digestivo variceal, carcinoma
hepatocelular y sindrome hepatorrenal. La ascitis y la EH fueron el tipo de evento
mas frecuente, donde 45 pacientes (59) presentaron al menos 1 episodio de cada
una. La frecuencia se calculé con el total de pacientes que presentaron al menos
1 evento, sin tomar en cuenta cuantos episodios. El segundo mas frecuente fue
el sangrado variceal, 19 pacientes (25%). Once pacientes (14%) presentaron
algun episodio de infeccion, de los cuales 4 pacientes tuvieron PBE, 5 infecciones

de vias urinarias, 1 infeccién de tejidos blandos y 1 cuadro diarreico.

Tabla 3. Eventos de descompensacion de la cirrosis (frecuencia).

Descompensaciones de la cirrosis n (%)

Pacientes que presentaron >1 evento de 76 (52%)

descompensacion durante el seguimiento

Pacientes que presentaron >2 eventos de 38 (59%)

descompensacion durante el seguimiento

Tipo de evento mas frecuente

Ascitis 45 (59%)
Sangrado de tubo digestivo variceal 19 (25%)
Encefalopatia hepéatica 45 (59%)
Carcinoma hepatocelular 5 (1%)
Céancer no hepatico 0
Infecciones (incluyendo PBE) 11 (14%)
Sindrome hepatorrenal 3 (1%)
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Para la incidencia de episodios de descompensacion se tomaron en cuenta todos
los episodios, contando todos lo que presenté un mismo paciente (tabla 4). De
los 45 pacientes que presentaron ascitis, en promedio cada uno tuvo 3 episodios,
con un rango de 1-11 episodios y solo 2 episodios en promedio requirieron
hospitalizacion. En sangrado variceal, la media de episodios por paciente fue de
1 episodio, asi mismo, las hospitalizaciones en promedio, 1 por paciente. Los
pacientes que presentaron EH, tuvieron en promedio 2 episodios y de estos 1.5

requirio de hospitalizacion. De las infecciones, cada paciente presento 1 episodio.

Tabla 4. Eventos de descompensacion de la cirrosis (episodios por paciente).

Descompensaciones de n (%) Media de Media de episodios
la cirrosis episodios por que requirieron
paciente (rango) hospitalizacion por

paciente (rango)

Ascitis 45 3 episodios (1-11) 2 Episodios (1-3)
(59%)

Sangrado de tubo 19 1 episodio (1-4) 1 episodio

digestivo variceal (25%)

Encefalopatia hepética 45 2 episodios (1-7) 1.5 episodios (1-3)
(59%)

Infecciones (incluyendo 11 1 episodio 1 episodio

PBE) (14%)

Se agruparon los episodios de descompensacién por periodos de seguimiento,
1, 3, 5, 10 y 15 afos, encontrando que los episodios se presentaban a partir de
los 3 afios de seguimiento. En el periodo de 10 afios de seguimiento se encontrd
la incidencia mas alta de episodios de EH. En la figura 1 se detallan todos los

episodios presentados durante el periodo de estudio.
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Figura 1. Incidencia de episodios de descompensacion durante el seguimiento a
1,3,5,10y 15 afios.
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Efecto de la vitamina E sobre estudios no invasivos

De los estudios no invasivos se encontrd que al ingreso 101 pacientes contaban
con elastografia/fibroscan con una mediana de 23 y 19.1 kPa respectivamente, y
135 con ultrasonido, con 64 pacientes (44%) alun con presencia de esteatosis. A
los 6 meses se encontraron reportes de elastografia/fibroscan de 70 pacientes y
137 ultrasonidos, 12 meses 106 reportes de elastografia/fibroscan y 125
ultrasonidos y en la ultima consulta 116 reportes de elastografia/fibroscan y 112
ultrasonidos. En la ultima consulta, 95 pacientes (85%) ya presentaba datos de
hepatopatia crénica en ultrasonido (higado nodular, lobulado, disminuido de
tamafio, datos de hipertension porta, esplenomegalia) y solo 17 (15%) aun con
esteatosis. En la tabla 5 se muestran todos los valores por punto de corte de

seguimiento.

Tabla 5. Estudios no invasivos (elastografia, fibroscan, ultrasonido).

Ingreso, 6 meses, 12 meses, Ultima
(n=146) (n=146) (n=134) consulta,
(n=119)

Elastografia n=57 n=33 n=57 n=78
Mediana 23 kPa 19.2 kPa 20.6 kPa 21.3 kPa
Rango 10.3-88 kPa 13-74.7 kPa 8.5-111 kPa 10-91 kPa
Fibroscan n=44 n=37 n=49 n=38
Mediana 19.1 kPa 18.4 kPa 18 kPa 21 kPa
Rango 10.7-75 kPa 10.4-53.4 kPa 8.1-72 kPa 11.1-44.3 kPa
Ultrasonido n=135 n=137 n =125 n=112
-Presencia 64 (47%) 50 (36%) 54 (43%) 17 (15%)
de esteatosis
-Datos de 71 (53%) 87 (64%) 71 (57%) 95 (85%)

hepatopatia

crénica
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Incidencia de eventos cardiovasculares, cancer de prostata y evolucion de la

enfermedad en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Se dividid a los pacientes con y sin DM2 para evaluar la evolucién de la
enfermedad. Los pacientes con DM2 presentaron mas altas prevalencias de
hipertension arterial (n=45, 49%) y dislipidemia (n=49, 53%), mientras que el
grupo sin DM2 tuvo mas alta prevalencia de sobrepeso (n=18, 33%) y obesidad
(n=33, 61%) (tabla 6). Los pacientes sin DM2 presentaron un mayor nimero de
eventos de descompensacion (n=31, 57%), siendo el mas frecuente la EH (n=23,
42%). En el grupo con DM2 la descompensacion mas frecuente fue la ascitis
(n=29, 31%). En el grupo con DM2 se present6 una alta incidencia de infecciones
(n=10, 12%).

Se presentaron un total de 3 eventos cardiovasculares (3 pacientes, 2%). En el
grupo con DM2 2 eventos (2%), un episodio de cardiopatia isquémica, en un
paciente con obesidad G1 y dislipidemia, después de 5 afios de uso de la
vitamina. Se le dio seguimiento con eco estrés y pasé a angioplastia coronaria.
Un paciente present0 un ataque isquémico transitorio, contaba con antecedente
de enfermedad ateromatosa, sobrepeso, dislipidemia, después de 3 afios de uso
de la vitamina. En el grupo sin DM2, un paciente presenté un EVC isquémico,
contaba con antecedentes de sobrepeso y dislipidemia. No se realizé trombdlisis
y posteriormente se clasificé con un Rankin 2. Siete pacientes (5%) presentaron
descompensacion de su DM2, en promedio después de 2 afios de uso de la

vitamina. Ningun paciente present6 cancer de prostata.

Un total de 12 pacientes (13%) presentaron evento de mortalidad/THO en el
grupo con DM2, de los cuales 6 fallecieron, todos por causas hepaticas y 6
recibieron trasplante hepatico. En el grupo sin DM2 fueron 8 eventos (15%) de

los cuales 4 fueron fallecimientos y 4 pacientes recibieron trasplante hepatico.
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Tabla 6. Vitamina E.

DM2, n=92 Sin DM2, n=54

(63%) (37%)
Sindrome metabdlico
Hipertension arterial 45 (49%) 20 (37%)
Sobrepeso 28 (30%) 18 (33%)
Obesidad 54 (59%) 33 (61%)
Grado 1 31 (34%) 13 (24%)
Grado 2 15 (16%) 21 (39%)
Grado 3 8 (9%) 6 (11%)
Dislipidemia 49 (53%) 25 (46%)
Presencia de al menos 1 evento de 45 (49%) 31 (57%)
descompensacion
Frecuencia de eventos de descompensacién
Ascitis 29 (31%) 16 (29%)
Sangrado de tubo digestivo variceal 11 (12%) 8 (15%)
Encefalopatia hepatica 22 (24%) 23 (42%)
Infecciones 10 (12%)* 1 (2%)**
Carcinoma hepatocelular 4 (4%) 1 (2%)
Eventos cardiovasculares 2 (2%) 1 (2%)
Cardiopatia isquémica 1 (1%)*** 0
Evento vascular cerebral 1 (1%)~ 1 (2%)
Céancer de préstata 0 0
Descompensacién de la DM2 7 (8%) 0
Mortalidad/THO 12 (13%) 8 (15%)

Se detectd que 10 pacientes (7%) tuvieron mal apego al uso de la vitamina.
Presentaban las siguientes comorbilidades: DM2 3 pacientes (30%), HAS 5
pacientes (50%), sobrepeso 2 pacientes (20%), obesidad 8 pacientes (80%) y
dislipidemia 2 pacientes (20%). Ocho pacientes (80%) presentaron al menos 1
evento de descompensacion, siendo el mas frecuente la EH (n=7, 70%). Ningun
paciente presentd eventos cardiovasculares ni cancer de préstata. Fallecieron 3

pacientes (30%) y las causas de muerte fueron relacionadas con eventos de
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descompensacion (2 pacientes EH West Haven 4, ascitis a tension + sindrome

hepatorrenal, 1 paciente EH West Haven 4).

Tabla 7. Comparacion entre pacientes con buen y mal apego al tratamiento con

vitamina E.

Buen apego, n 136

Mal apego, n 10

Presencia de al menos 1 68 (50%) 8 (80%)
evento de

descompensacion

Frecuencia de eventos de

descompensacion

Ascitis 41 (30%) 4 (40%)
Sangrado de tubo digestivo 16 (12%) 3 (30%)
variceal

Encefalopatia hepatica 38 (28%) 7 (70%)
Infecciones 12 (9%) 0
Carcinoma hepatocelular 4 (3%) 1 (10%)
Eventos cardiovasculares 3 (2%) 0
(cardiopatia isquémica,

AIT, EVC)

Céancer de prostata 0 0
Descompensacion de la 6 (4%) 1 (10%)
DM2

Mortalidad/THO 17 (12%) 3 (30%)
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Evolucion de los pacientes con cirrosis por MASH: seguimiento y mortalidad

Un total de 20 pacientes (14%) fallecieron/se sometieron a trasplante hepético
ortotopico (THO) durante el periodo de seguimiento. Diez pacientes (7%)
fallecieron y el evento se presentd en promedio a 4.4 afios de seguimiento (1-
12). En 6 pacientes (60%) se documenté DM2. Las causas de fallecimiento
fueron 100% relacionadas con insuficiencia hepética. Diez pacientes (7%) se

trasplantaron y el evento sucedié en promedio a 2.7 afios de seguimiento (1-5).

Figura 2. Curva de Kaplan Meier de mortalidad/THO.
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La mediana de seguimiento fue de 3 afios (rango 0.5-18 afios). Se encontrd una
pérdida de seguimiento importante en los primeros 3 afios (figura 1), poco mas
del 50% de los pacientes (75). A 12 meses continuaban 134 pacientes en
seguimiento y para la ultima consulta 119 pacientes (12 pacientes cuentan solo

6 meses de seguimiento y 15 pacientes cuentan solo 12 meses de seguimiento).
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Figura 3. Pérdida de seguimiento a 1, 3, 5, 10 y 15 afios.
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CAPITULO VIl - DISCUSION

En este estudio retrospectivo de 17 afios realizado en un centro de referencia de
enfermedades hepéaticas del noreste de México encontramos 628 pacientes

dentro del espectro de MASLD y de estos 321 ya presentaban cirrosis por MASH.

Encontramos una alta prevalencia de enfermedades cronico-degenerativas,
siendo el primer lugar la DM2 con una prevalencia del 63%, seguida de obesidad
59%, dislipidemias 50% e hipertension arterial 44%. En el estudio epidemiolégico
global de Younossi et. al (6) se reportaron prevalencias elevadas de estas
mismas enfermedades, sin embargo, fueron predominantes la obesidad 82% y
las dislipidemias 72%, seguidas de hipertension arterial 68% vy finalmente DM2
44%. Esta inversion de la DM2 se podria explicar al revisar su prevalencia en
México (18%) comparada con el resto del mundo (10.5%), siendo mas alta en
nuestro pais (27, 28). Es importante reconocer que en nuestra poblacién se haya
reportado una alta prevalencia de DM2 y obesidad pues son las enfermedades
gue han demostrado tener mayor impacto en la historia natural de la MASLD y
MASH (2) y confieren un perfil de muy alto riesgo cardiovascular para generar

mejores camparias de screening e inicio de tratamientos oportunos.

Encontramos en nuestro estudio que la mayoria de los pacientes se mantuvo con
una clasificacion A de Child-Pugh durante todo el periodo de estudio (ingreso
68%, Ultima consulta 70%). Unicamente 8 pacientes (5%) tenian una clasificacion
C al ingreso, lo cual se mantuvo similar hacia la tltima consulta (5 pacientes, 4%).
Respecto al puntaje MELD solo 1 paciente durante todo el periodo del estudio
presentd un puntaje de 30, confiriéndole un riesgo de mortalidad del >80% a 3
meses. El resto de los pacientes se mantuvo con puntajes <19 puntos, con riesgo
de mortalidad bajos (4-27%) (29). En el estudio de Vilar-Gomez (25) se
excluyeron pacientes con cirrosis descompensada (Child-Pugh >7 puntos, MELD
>15 puntos o algun evento de descompensacion), por lo que toda la poblacién se
encontraba con Child-Pugh A y puntaje MELD <10. Es importante reconocer que

en nuestro estudio no se excluyoé ningun paciente que ingresara con cCirrosis
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descompensada, para estudiar también la evolucion de este grupo poblacional,

para el cual existe muy poca informacion reportada con el uso de vitamina E.

La historia natural de la cirrosis consiste en una fase compensada, sin sintomas,
seguida de una fase de descompensacion. Esta bien descrito en la literatura que
la ascitis es la causa mas comun de descompensacion de la cirrosis (30). En
nuestro estudio encontramos que ademas de la ascitis, la encefalopatia hepatica
(EH) fue también el evento de descompensacion mas frecuente que presentaron
los pacientes, 45 pacientes presentaron al menos 1 episodio de ascitis y el mismo
namero de pacientes presentd al menos 1 episodio de EH. Globalmente la
incidencia acumulada de EH es baja, pero, se ha documentado que aumenta a
mayor tiempo de evolucién, a 1 afio es de 21% y a 10 afios entre 7-42%. En
México también se ha reportado una baja prevalencia, 11.5% (31). Las cifras
anteriores contrastan con lo observado en nuestro centro, en donde la EH tuvo
una alta incidencia, sin embargo, fue hacia los 5-10 afios, cuando se presento la
mayoria de los episodios. Reportamos una baja tasa de casos de carcinoma
hepatocelular, coincidiendo con la informacion reportada en pacientes con MASH

(6).

Los estudios no invasivos son una herramienta fundamental en el diagnéstico de
MASH (elastografia, fibroscan), asi como el seguimiento y deteccion de
complicaciones (ultrasonido) (32). Es importante mencionar que nuestro estudio
inicié en 2005 y la llegada del fibroscan a México fue aproximadamente hasta
2010 y de la elastografia a la UH fue hasta 2018. Por este motivo, previo a 2010
no se cuenta con estos estudios y el diagndstico se realizaba por medio de
biopsia o hallazgos en el ultrasonido. También es importante aclarar que algunos
pacientes se realizaban los estudios 1-2 meses después de la primera consulta,
por lo que repetirlo a los 6 meses no implicaba cambio en el manejo y eso se
traduce en una menor cifra de reportes de fibroscan/elastografia (70 pacientes)
en este momento del seguimiento. Hacia el final del estudio cerca el 100% de los
pacientes se realizé alguno de estos estudios. Las medianas se mantuvieron con

valores similares del ingreso a la ultima consulta (elastografia 23 y 21.3 kPa,
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fibroscan 19.1y 21 kPa). Se reportd que al ingreso a la UH cerca de la mitad de
los pacientes aun presentaban esteatosis en el ultrasonido (64 pacientes, 47%),
mientras que en la ultima consulta en solo 17 pacientes (15%) se report6. Si bien
todos los pacientes contaban con diagndstico de cirrosis, esté bien descrito que
coexisten ambas entidades, esteatosis y fibrosis, de forma simultanea por un
tiempo, hasta que se reemplaza la grasa por tejido fibrético, conforme progresa

la enfermedad (1).

Las caracteristicas mas importantes de la vitamina E y por las que se sugiere su
uso para el espectro de enfermedades MASLD son: antioxidante, antiinflamatoria
y reduccién de la lipogénesis de novo. Se propuso como parte del manejo para
MASH desde hace poco méas de una década, sin embargo, a pesar de que se
han realizado y se estan realizando actualmente mdltiples ensayos clinicos
comparando diversos farmacos, solo se encuentra disponible el farmaco
resmetirom como terapia especifica para MASH, el cual fue recientemente
aprobado (2, 33). En los estudios publicados sobre el uso de la vitamina E existe
variacion entre dosis, poblacion incluida y la metodologia de cada estudio.
Ademas de la preocupacion que se ha generado después de que se asociara su
uso con aumento en la incidencia de cancer de préstata y eventos
cardiovasculares y hemorragicos. En los estudios publicados de poblacién con
MASH no se ha confirmado tal asociacion (23, 34). El estudio PIVENS (19),
incluyd pacientes sin cirrosis, no diabéticos y sin antecedente de falla cardiaca y
el estudio de Vilar-Gémez (25) incluyd pacientes ya cirroticos, compensados y no
excluyé a pacientes diabéticos. En nuestro estudio, incluimos toda la poblaciéon
encontrada con diagnéstico de cirrosis por MASH, con o sin DM2 y en 12
pacientes (8%) se encontr6 antecedente de enfermedad -cardiovascular.
Asimismo, incluimos pacientes con cirrosis descompensada (5% Child-Pugh Cy

4% puntaje MELD >15 puntos al ingreso).

Comparamos los pacientes con y sin DM2 y encontramos que los pacientes sin
DM2 presentaron un mayor niamero de eventos de descompensacién (n=31,

57%), siendo el mas frecuente la EH (n=23, 42%), similar a lo reportado en el
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grupo general. Los pacientes diabéticos presentaron la mayoria de las
infecciones (n=10, 12%), lo cual pudiera estar asociado con la afectacion del
sistema inmune en los pacientes diabéticos, haciéndolos mas propensos a las

infecciones.

El grupo de DM2 presenté la mayoria de los eventos cardiovasculares (2
pacientes, 2%). Los pacientes contaban con diagndstico de otras comorbilidades
como dislipidemia, sobrepeso/obesidad que a su vez aumentan el riesgo
cardiovascular sobre el riesgo adquirido por la DM2. Incluso el paciente que
presento el AIT, ya contaba con el antecedente de enfermedad ateromatosa, la
cual es un factor de riesgo muy importante para su desarrollo. La presencia de
una enfermedad cardiovascular aumenta el riesgo de padecer una segunda a lo
largo de la vida (35, 36). Durante el periodo de estudio no se documenté ningun
fallecimiento por causa cardiovascular y ningan paciente desarrolld6 cancer de

prostata.

A lo largo del estudio se identific6 un grupo pequefio de pacientes que tuvo mal
apego al tratamiento con vitamina E (10 pacientes, 7%). Estos pacientes
presentaban una alta prevalencia de comorbilidades a su ingreso a la UH,
predominando la obesidad 80%, hipertension 50%, DM2 30% y dislipidemia 20%.
Un 80% presentd al menos 1 evento de descompensacion a lo largo del
seguimiento, siendo la mas frecuente la EH (70%). Tres pacientes fallecieron,
todos secundario a eventos de descompensacion de la cirrosis.

Seria de valiosa utilidad determinar las causas del mal apego (econdmica,
sociocultural) y si estaba dirigido solo al tratamiento con vitamina E o en general
a todos los deméas manejos prescritos. En este caso se podria pensar que se
abandond todo manejo, pues los resultados finales demuestran que la mayoria

presento al menos un evento de descompensaron y 1/3 fallecio.

Esta bien documentado en la literatura que los pacientes con MASLD y MASH
tienen mayor riesgo de mortalidad que la poblacion general (6). La mortalidad se
ve influenciada por diferentes factores, presencia de fibrosis y/o cirrosis,

comorbilidades (en especial DM2), eventos de descompensacion y desarrollo de
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carcinoma hepatocelular. Se ha descrito que el riesgo va en relacién con el grado
de fibrosis y no Unicamente con la presencia de MASH (37, 38). La principal
causa de muerte en los pacientes ademas de hepatica es la cardiovascular. En
nuestro estudio documentamos 20 eventos entre fallecimiento/THO. Diez
pacientes (7%) fallecieron durante el periodo de estudio, siendo por causa
hepatica el 100% de los fallecimientos y 10 pacientes recibieron THO.
Encontramos que de los pacientes que fallecieron mas de la mitad ya se conocia
diabético (6 pacientes), lo cual de acuerdo con la literatura les confiere mayor
riesgo de fallecer (3). Esta baja tasa de fallecimiento se puede relacionar con el

estado de los pacientes, en su mayoria compensado.
Es importante mencionar que nos encontramos con una pérdida importante de

seguimiento, lo cual nos limita en conocer el estado actual de los pacientes y

conocer cuantos pacientes contindan con vida actualmente.
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CAPITULO IX — CONCLUSION

Durante todo el periodo de estudio la mayoria de la poblacion se mantuvo con un
riesgo de mortalidad bajo de acuerdo con Child-Pugh y MELD y coincidiendo con
la baja mortalidad reportada en nuestro estudio (7%). Poco mas de la mitad de la
poblacion present6 descompensacion de la cirrosis, sin embargo, el promedio de

episodios por paciente fue bajo.

En los ultrasonidos observamos una progresion de la fibrosis asociado con una

menor esteatosis reportada en la Ultima consulta de seguimiento.

Hubo una baja incidencia de eventos cardiovasculares (2%) durante el estudio,
las cuales consideramos estan asociadas con los antecedentes y el alto riesgo
cardiovascular de los pacientes. No encontramos asociacién entre el uso de la

vitamina E y el desarrollo de cancer de prostata.

Los pacientes con mal apego al tratamiento con vitamina E presentaron una
mayor tasa de descompensaciones y mortalidad que los que se mantuvieron con
buen apego al tratamiento. Aunque fue un grupo pequefio de pacientes, se podria
concluir que el uso de vitamina E si mostr0 mejoria en la incidencia de

descompensaciones y mortalidad.

Los pacientes con DM2 presentaron una tasa de mortalidad mayor con una
incidencia de descompensaciones menor que los pacientes sin DM2.

Tanto en los pacientes que ingresaron con cirrosis descompensada como los
compensados hubo tasas bajas de mortalidad (1 paciente, 3% y 9 pacientes, 7%,
respectivamente). Se podria concluir que ambas poblaciones se beneficiaron del

uso de vitamina E.

Debido a que nuestro estudio fue retrospectivo y no se contaba con grupo control
no fue posible determinar si el adecuado estado de los pacientes hacia la ultima
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consulta fue producto del uso de la vitamina E o del tratamiento y seguimiento

estrecho brindado en la Unidad de Higado.

Es importante mencionar que nos encontramos con una pérdida importante de
seguimiento, lo cual nos limita en conocer el estado actual de los pacientes y

conocer cuantos pacientes contindan con vida actualmente.

MASH es una enfermedad multifactorial, la se asocia con DM2, hipertension
arterial, sobrepeso/obesidad y dislipemias de forma muy estrecha, por lo que es
importante que en estos pacientes y especialmente en los que ya han
desarrollado cirrosis estas enfermedades lleven un control estrecho, asi como

implementar mas y mejores campafias de prevencion y deteccion temprana.

Seria de mucha utilidad y relevancia continuar el estudio de la vitamina E en este
grupo de pacientes, sobre todo con ensayos clinicos, pues es un tratamiento de
facil acceso y econémico y por el creciente aumento de la incidencia y prevalencia
de MASLD y MASH a nivel mundial.

Consideramos importante ampliar el presente estudio y contactar los pacientes

que perdieron seguimiento por medio de llamadas telefonicas para obtener méas
informacion acerca del estado actual del paciente.
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