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Presentacion de Trabajo de Ingreso

Cancer colorrectal, variantes génicas en la via de sefializacién en la via de sefalizacién
BMP y ancestria en poblacion mexicana
Dr. Augusto Rojas Martinez

Simposio: Higado graso asociado a disfuncién metabdlica (MAFLD)

Siendo las 17:00 horas del dia 3 de mayo de 2023 se da por iniciada la Sesién
correspondiente en las instalaciones de la Academia Nacional de Medicina

En el Presidium: Presidente de la ANM Dr. German Fajardo Doilci; Vicepresidente Dr. Raul
Carrillo Esper; Dr. Enrique Graue Hernandez Secretario adjunto
Coordina el Simposio el Dr. Nahum Menéndez Sanchez

El Dr. Fajardo Dolci da la bienvenida a los asistentes y la palabra al Dr. Rojas Martinez quien
empieza su ponencia diciendo que el Cancer de Colon es un grave problema de Salud Publica
a nivel mundial asi como en nuestro pais ocupando el 3er. lugar entre los tumores y siendo la
22 causa de muerte por cancer en México. Para el estudio correspondiente se usaron
muestras de pacientes que provienen de Unidades de Alta Especialidad de la Ciudad de
México (74%), Monterrey (23%) tambiény Torredn (3%). Estudio de casos y controles en los
que se tomaron muestras de sangre para analizar variantes germinales y el DNA se analiz6
mediante espectrometria de masas. Se hicieron s estudios de asociacion utilizando regresion
logistica multivariada para la asociacion entre las variantes de céncer, asociaciones de
factores no genéticos como sexo, edad, obesidad, edad avanzada sedentarismo entre otros.
Lo mas importante eran las variantes genéticas. También se estudi6 la ancestria genética
encontrando que hay diferencia entre la ancestria europea y la latinoamericana
encontrandose que hay mas ancestria europea en los casos y mas ancestria aborigen
americana en los controles. Se hizo un analisis multivariado escogiendo factores de riesgo y
también la ancestria individual. La ancestria si sugiere una relacion para las personas con
cancer de colon.

A continuacion el comentario al trabajo presentado por el Dr. Hugo A. Barrera Saldafia quien
nos habla que los genes investigados ya se habian identificado como candidatos en estudios
de asociacion de genoma completo en Europa y Asia. El disefio del estudio fue de casos y
controles con reclutamiento en tres centros y con las debidas autorizaciones y apego a las
normas éticas. Abarco 1000 muestras de DNA aislados de sangre periférica en pacientes y
1043 de controles.. Los resultados confirmaron el riesgo conferido por las variantes alélicas
de los genes BPM4y SMADY las de este ultimo resultaron de mayor relevancia. Concluye que
los resultados confirmaron que el cancer de colon se presenta en varones, de edad avanzada,
sedentarismo y ascendencia a favor de europea en casos e indoamericana en controles, estos
estudios son inéditos en nuestra poblacion
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Después del comentario al trabajo de ingreso se procedio a la presentacion de los Temas del
Simposio

El Dr. Nahum Méndez Sanchez quien coordina hace una breve introduccion.

Nos habla de que actualmente hay un debate sobre cudl es el mejor término para el higado
graso ya que se conocia como higado graso no metabdlico y actualmente se esta viendo que
esta mas asociado a la disfuncién metabdlica por lo que diferentes asociaciones médicas han
adoptado esta terminologia para este padecimiento. El higado graso es una de las principales
causas de la cirrosis hepética y en Estados Unidos es la primera causa de trasplante. El
higado graso esta asociado a un problema metabdlico: la obesidad. Para diagnosticar se
utilizan estudios de imagen, biopsia o biomarcadores. Puede haber algunas otras
concomitantes como higado graso asociado a disfuncion metabdlica diabetes, o a hepatitis
cronica. La nueva definicion de higado graso permite hacer una medicina de precisién. Se
estima que para el afio 2050 el indice de enfermos por este padecimiento aumente también
por la ingesta de alcohol

El siguiente tema sobre Epidemiologia y factores de riesgo en alcohdlico lo presenta el Dr.
Norberto C. Chavez Tapia. En los Ultimos afios ha habido un incremento de la poblacion
alcohdlica que presenta higado graso y Latinoamérica tiene la prevalencia mas elevada en
este indice. Ademas México tiene un fenotipo que lo favorece. También las personas con
diabetes a nivel mundial tienen mas riesgo de presentar higado graso e incluso con mayor
severidad. El higado graso no solo se presenta en sobrepeso y obesidad, también en sujetos
con peso normal. En el desarrollo de esta enfermedad también participan factores genéticos
y ambientales. Las personas que desarrollan higado graso por alcoholismo tienen mayor
riesgo de cancer hepatocelular por lo que se estimas que la incidencia aumente. En general
el personal de salud conoce poco de la enfermedad, lo que aumenta las posibilidades de que
esta no sea diagnosticada a tiempo

A continuacioén el Dr. Carlos Aguilar Salinas con el tema ¢Qué es la disfuncion metabdlica?
Los protagonistas en este proceso son el tejido adiposo, el ambiente en y la genética. El
proceso inicia cuando nos exponemos durante mucho tiempo a un balance energético
positivo, consumo excesivo de carbohidratos o de acidos grasos para lo que se necesita la
autorregulacion de la dieta cal6rica y la actividad fisica. Lo que sucede con los acidos grasos
es que la primera via de utilizacién es la oxidacion, esta via es rapidamente saturable
produciendo gran cantidad de ATP lo que satura la cadena respiratoria y favorece la entrada
de acidos grasos, provocando acumulacién de ceramidas. En consecuencia a una disfuncion
mitocondrial. Los procesos fisiopatologicos que participan en las anormalidades metabdlicas
de la obesidad son: depésito de lipidos en tejidos anormales, efecto toxico de los &cidos
grasos circulantes, afectacién del 6rgano endocrino. La disfuncion del tejido adiposo, la
lipotoxicidad, y la resistencia a la insulina determinan el dafio multisistémico que se magnifica
por la inflamacién crénica de bajo grado. En el hepatocito la disminucién de la beta oxidacion,
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el aumento de la lipogénesis de novo y el aumento del flujo de 4cidos grasos determinan la
aparicion de esteatosis.

En seguida la participacion del Dr. Nahum Méndez Sanchez con el tema MAFLD como una
enfermedad multisistémica. El término higado graso asociado a disfuncibn metabdlica
(MAFLD) fue conceptualizado en el 2020 por un panel internacional de expertos y refleja la
complejidad de la fisiopatologia y el papel de los factores metabdlicos subyacentes. Se
crearon criterios diagndsticos para un diagndstico positivo de MAFLD y se capturd todo el
espectro fenotipico.. En la poblacion mundial el 55% de los diabéticos tiene posibilidad de
tener higado graso y 30 a 40% padecera hepatitis. El padecimiento de diabetes mellitus 2
acelera la progresion de la enfermedad. La coexistencia de MAFLD y DMT2 se asocia a una
mayor mortalidad, y las complicaciones microvasculares son més frecuentes en pacientes con
MAFLD y DMT2 ya que el coraz6n acumula grasa. La ECV es la principal causa de mortalidad
en pacientes con MAFLD. Los factores de riesgo cardiometabdlico que coexisten con MAFLD
aceleran el desarrollo sinérgico del EVC. También el 30% de los pacientes de MAFLD
presenta Enfermedad Renal Cronica. El 50% de las mujeres con Sindrome de Ovario
Poliquistico tienen MAFLD; en el hiperandrogenismo se observa un mayor contenido de grasa
hepatica y se asocia con el MAFLD

Continua el Dr. Norberto C. Chavez Tapia con el tema Mortalidad asociada a MAFLD. No hay
pacientes con higado graso a los que no les pase nada. Sin embargo actualmente hay cierto
debate cuando se habla de porcentajes de muerte por alguna enfermedad pues la
clasificacion MAFLD es méas amplia. Nos muestra varias graficas donde se aprecian los
porcentajes de muerte asociadas a diferentes padecimientos como cancer, diabetes,
enfermedad cardiovascular. Algunas conclusiones: El higado graso asociado a disfuncion
metabdlica incrementa la mortalidad general y especifica. Es un campo de oportunidad ante
las diversas definiciones y se requieren intervenciones especificas para reducir el impacto de
la enfermedad

Por ultimo la Dra. Graciela Castro Narro nos habla sobre cual es el mejor tratamiento para
MAFLD.

El higado graso es una enfermedad heterogénea. Hay personas en las que predominan los
factores metabdlicos, otros con una carga mayor de factores genéticos y otros una carga
mayor de factores ambientales y hay que actuar de acuerdo a ello. La importancia del
tratamiento serd disminuir la progresion de la fibrosis y evitar la cirrosis. Controlar
comorbilidades y disminuir complicaciones cardiovasculares, hepaticas y cancer, asi como
mejorar la calidad de vida. Esto a través de un cambio de estilo de vida: dieta idealmente
ideada por un profesional en Nutricidn, ejercicio por lo menos 3 veces por semana. En cuanto
a la terapia farmacolégica no hay un medicamento especifico, por lo que se prescriben de
acuerdo a las comorbilidades del paciente y los medicamentos disponibles. Los
medicamentos los podemos dividir en tratamientos metabdlicos (pacientes obesos y/o
diabéticos), los farmacos anti-fibréticos y una combinacion de ambos tratamientos. Hay
tratamientos mas recientes como la tirzepatida que es un agonista dual. La cirugia bariatrica
proporciona una resolucién a largo plazo de la esteatohepatitis no alcohdlica y regresion de
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la fibrosis. También hay terapias génicas. Pero sobre todo es importante el manejo
multidisciplinario

Una vez terminada esta exposicion se procedio a la Sesion de Preguntas y Comentarios

Para visualizar la sesion completa favor de acceder al sitio web www.anmm.org.mx
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