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Resumen

Antecedentes: La cirrosis hepatica es una causa importante de morbilidad y mortalidad en el mundo. En México, constituye
una las primeras seis causas de muerte. Objetivo: Analizar los datos epidemiolégicos derivados del estudio de Global
Burden of Disease y su relacion con los factores de riesgo asociados al desarrollo de hepatopatias cronicas en México.
Material y métodos: Se realizé el andlisis de datos provenientes del Instituto para la Medicién y Evaluacién de la Salud y
del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia. Resultados: La cirrosis hepatica tiene una prevalencia alta en México,
con una carga de enfermedad importante traducida en arios perdidos de vida saludable, por muerte prematura y por dis-
capacidad. La mortalidad por cirrosis ocupd el sexto lugar (3.6 %) en 2021 y fue la octava causa de afios de vida saludable
perdidos (2.8 %). De 1990 a 2021, la tasa de mortalidad se incremento de 26.7 a 34.2 por 100 000 habitantes.
Conclusiones: La carga de enfermedad por cirrosis hepatica se continta derivando del consumo de alcohol y de la hepa-
titis C; la prevalencia de la cirrosis causada por enfermedad hepatica esteatosica se ha incrementado en la ultima década.
Existen cambios epidemiolégicos en la frecuencia y carga de la hepatopatia crénica que muestra variaciones territoriales
en Mexico.

Carga de la enfermedad. Cirrosis hepatica. Consumo de alcohol. Higado graso.

Burden of disease due to liver cirrhosis in Mexico

Abstract

Background: Liver cirrhosis is a major cause of morbidity and mortality worldwide. In Mexico, it is one of the six leading
causes of death. Objective: To analyze epidemiological data derived from the Global Burden of Disease study and their
relationship with risk factors associated with the development of chronic liver diseases in Mexico. Material and methods: An
analysis of data from the Institute for Health Metrics and Evaluation and the National Institute of Geography and Statistics
was carried out. Results: Liver cirrhosis has a high prevalence in Mexico, with significant burden of disease translating
into lost years of healthy life, premature death and disability. Mortality due to cirrhosis ranked sixth (3.6%) in 2021 and
was the eighth cause of years of healthy life lost (2.8%). From 1990 to 2021, the mortality rate increased from 26.7 to 34.2
per 100,000 population. Conclusions: The burden of disease due to liver cirrhosis continues to be caused by alcohol
consumption and hepatitis C; cirrhosis caused by steatotic liver disease has increased in terms of prevalence over the
past decade. There are epidemiological changes in the frequency and burden of chronic liver disease that show territorial
variations in Mexico.

Burden of disease. Liver cirrhosis. Alcohol consumption. Fatty liver.
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Antecedentes

La cirrosis hepética representa un problema de
salud importante, tanto en el mundo como en
México.! Por varias décadas, la cirrosis se ha situado
en el pais entre las primeras causas de morbilidad
y mortalidad en las etapas mas productivas de las
personas, entre los 40 y 60 afios de edad.? Sin
embargo, durante el tiempo transcurrido del siglo
XXl han ocurrido tres hechos muy significati-
vos que han impactado la epidemiologia de esta
enfermedad:

- El desarrollo de la vacuna de hepatitis B.

- Los avances en el diagnostico de la hepatitis C

y el empleo de agentes antivirales directos para
su tratamiento.

- E reconocimiento de la importancia que tiene el
higado en la fisiopatologia de los trastornos
metabdlicos.

Las estimaciones de la carga de la cirrosis hepatica

y sus complicaciones varian en cada pais de acuerdo
con distintos factores de riesgo, edad, sexo, determi-
nantes sociales y distribucién geogréfica por regio-
nes. El propdsito de esta revision es analizar los datos
derivados del estudio Global Burden of Disease, asi
como los factores de riesgo asociados al desarrollo
de enfermedades hepaticas crdnicas en México, para
entender la dinamica epidemiolégica que condiciona
estos hallazgos e informar a los tomadores de deci-
siones en los &mbitos local, regional y nacional sobre
los niveles, las tendencias y los determinantes de
salud que permitan que las decisiones estan basadas
en la mejor evidencia.

Material y métodos

Para desarrollar este trabajo se utiliz6 informacién
del Instituto para la Medicion y Evaluacion de la Salud
de la Universidad de Washington y del Instituto
Nacional de Geografia y Estadistica de México (INEGI).

La informacién del Instituto para la Medicion
y Evaluacion de la Salud reporta la carga de la enfer-
medad mediante un método indirecto que utiliza datos
sobre prevalencia y mortalidad procedentes de los pai-
ses que cuenten con ellos. Se toman los mejores datos
disponibles y, después de complejos procesos, se
obtiene informacion de cada una de las enfermedades
de acuerdo con una lista estandar y las clasifica segin
las distintas areas geograficas del mundo. Lo anterior
se realiza a través de una plataforma Unica que

cuantifica y compara la magnitud de diversas enferme-
dades y factores de riesgo considerando grupos de
edad, sexo, paises, regiones y rangos de tiempo.®

La informacién del INEGI proviene de los registros
administrativos generados a partir de los certificados
de defuncion suministrados por las oficialias del
Registro Civil y los servicios médicos forenses, com-
plementados con los cuadernos estadisticos propor-
cionados por las agencias del Ministerio Publico.

En términos generales, ambas estimaciones se
toman de los registros oficiales de la Secretaria de
Salud, con informacién continua y permanente, dis-
gregada por grupos de edad y sexo. Las principales
causas de morbilidad se estiman fundamentalmente
a partir de las atenciones en consultas ambulatorias,
egresos hospitalarios o servicios de emergencia. La
mortalidad debida a cirrosis se obtiene de datos de
defunciones en registros civiles. También se analiza
informacion de los censos de la poblacién y encues-
tas de demografia y salud familiar.*

Ademas, la carga de la enfermedad se calcula uti-
lizando indicadores sintéticos, los afios perdidos por
muerte prematura (APMP), afios vividos con discapa-
cidad (AVD) y afos de vida saludables (AVISA) per-
didos, que relnen informacion tanto de morbilidad
como de mortalidad.

Durante muchos afios estuvo vigente el paradigma
de la importancia relativa de las enfermedades en
funcién de la cantidad de muertes que ocasionaban.
Este enfoque de manera implicita asumia que las
personas que no morian estaban “sanas”. No obs-
tante, cada vez se observaba con mas frecuencia que
muchas enfermedades no eran fatales, pero eran res-
ponsables de una gran pérdida de salud, lo que lle-
vaba a demandas significativas en los sistemas de
salud.®

Resultados

En términos generales, en 2021, la mortalidad por
cirrosis hepatica en México ocupd el sexto lugar
(3.6 %) y, ademés, fue la octava causa de afios de
vida saludable perdidos (2.8 %). De 1990 a 2021, la
tasa de mortalidad se incrementé de 26.7 a 34.2 por
100 000 habitantes (Figura 1).

Las causas mas frecuentes de mortalidad por
cirrosis en uno y otro sexo fueron el consumo de
alcohol y las hepatitis virales (Figura 2), aunque el
aumento més significativo en este periodo se debio
a la presencia de enfermedad esteat6sica del higado,
antes denominada enfermedad por higado graso no
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Figura 1. Cirrosis y otras enfermedades hepaticas cronicas en ambos sexos y en todas las edades. México, 1990-2021.
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Figura 2. Mortalidad por cirrosis segun etiologia en ambos sexos y en todas las edades. México, 2021. NAFLD: enfermedad del higado graso

no alcoholico (non-alcoholic fatty liver disease).

alcohdlico (EHGNA). El Instituto para la Métrica y
Evaluacion de la Salud de la Universidad de
Washington report6 que la mortalidad en los hom-
bres en 1990 fue de 40.9 y en 2021 fue de 51.4, lo
que significa un cambio de 25.6 %; en las mujeres,
en 1990 fue de 13.3 y en 2021 de 16.8 por 100 000
habitantes, lo que significa un incremento de 26 %.

Cuando se efectu0 la revision por edad, se apre-
cié que la cirrosis hepatica ocurrié en los afios més

productivos de las personas, de 40 a 74 afios en
ambos sexos, con mayor presencia en el sexo mas-
culino (Figura 3). También llama la atencion la pen-
diente pronunciada a partir de la segunda década
de la vida, probablemente relacionada con la alta
prevalencia de la obesidad y el sobrepeso
en menores de edad y su potencial vinculo con
enfermedad hepatica esteatésica a edades mas
tempranas.
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Figura 3. Diferencias por sexo en tasas de prevalencia de cirrosis por 100 000 segun edad. México, 2021.
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Figura 4. Diferencias en afios vividos con discapacidad (AVD) por enfermedad por higado graso no alcohdlico incluyendo cirrosis, segtiin sexo
y en todas las edades. México, 2021.

La frecuencia de los AVD tiene una distribucién significativa mayor frecuencia de AVD en los hombres
heterogénea en el pais y es distinta para los casos en caso de cirrosis hepética por alcohol, mientras que
de cirrosis hepatica por alcohol y por enferme- por esteatosis se acerca a una distribucion mas equi-
dad esteatosica (Figuras 4 y 5), observandose una librada en ambos sexos.
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Diferencias en afios vividos con discapacidad (AVD) en cirrosis por alcohol, segtin sexo y en todas las edades. México, 2021.

Cuando se analizan los datos de la mortalidad en
ambos sexos y todas la edades, se puede apreciar
que tanto la relacionada con el consumo de alcohol
como la asociada a enfermedad esteatosica son
mayores en el sur del pais, fundamentalmente en
Yucatén y Veracruz (Figuras 6 y 7).

Discusion

Los datos tanto del Instituto para la Medicién y
Evaluacién de la Salud como del INEGI indican que
la cirrosis hepética tiene una prevalencia alta en
México, con indices de morbilidad y mortalidad muy
importantes que se traducen en una alta carga de
enfermedad, en AVISA perdidos, APMP y AVD.

Como se observa en la Figura 1, la mortalidad por
hepatopatia crénica era estable hasta 2015, pero
comenz6 a incrementarse de forma importante, pro-
bablemente por la extension de comorbilidades meta-
bélicas asociadas a enfermedad hepatica esteatésica
y porque se ampliaron los intervalos de incertidumbre
a partir de 2020, quizas en relacién con la mortalidad
asociada a la pandemia por COVID-19.

El consumo excesivo de alcohol y las hepatitis vira-
les cronicas constituyen los principales factores de la
carga de la cirrosis hepética en términos absolu-
tos. Sin embargo, se observa que la pendiente de

incremento de estos dos factores en los ultimos 10
afios es menor que la del dafio hepético cronico por
enfermedad esteatosica, que practicamente ha dupli-
cado su frecuencia en el mismo periodo, lo que, como
se explica més adelante, esté relacionado probable-
mente con el incremento de la prevalencia de obesi-
dad, sobrepeso y diabetes mellitus.

La estabilizacion de la pendiente de las hepatitis
virales se debe a la implementacion de la vacunacion
obligatoria contra hepatitis B en la infancia y su reco-
mendacion en poblacién adulta. Respecto a la hepa-
titis C hay que destacar el lanzamiento del Programa
Nacional para la Eliminacion de la Hepatitis C, que
incluye el acceso universal al diagnéstico y trata-
miento en forma gratuita para toda la poblacién.®

En cuanto al consumo de alcohol, es relevante su
distribucién diversa en el pais, situacion que se aprecia
también en la enfermedad hepética por esteatosis. El
impacto del consumo de alcohol como factor etiologico
de cirrosis hepatica representa la etapa mas tardia de
esta entidad y en el trayecto compromete la calidad de
vida de las personas, lo que se refleja en un alto indice
de discapacidad. Los pacientes tienen dos enfermeda-
des, por una parte, la adiccién al alcohol v, por otra, el
dafo hepatico per se. En un importante estudio realizado
en Estados Unidos se reportd que 45 % de los pacientes
con cirrosis por alcohol consumia > 110 g alcohol/dia y
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Figura 6. Mortalidad por enfermedad por higado graso no alcohdlico incluyendo cirrosis, en ambos sexos y en todas las edades por estado.

Meéxico, 2021.

Tabla 1. Estadios de la fibrosis hepatica

Escala METAVIR (fibrosis)

Tejido cicatricial ~ Sin fibrosis Leve

(fibrosis)
sin septos

de ellos, de 40 a 61 % habia presentado complicaciones
hepéticas previas como hepatitis alcoholica o higado
graso.” El consumo riesgoso diario de alcohol incre-
menta la posibilidad de desarrollar cirrosis hepatica.
EHGNA incluye un espectro de entidades: primero, la
esteatosis simple, afeccion generalmente benigna que
presenta la mayoria de los pacientes con higado graso;
sin embargo, hasta un tercio de los pacientes progresa
a la forma més grave, la esteatohepatitis no alcohdlica,
la cual se caracteriza por inflamacion y lesién que pue-
den llevar al desarrollo de distintos estadios de fibrosis
hepética (Tabla 1), cirrosis y carcinoma hepatocelular.

Moderada
Fibrosis portal periportal Fibrosis portal y periportal con
con minimos septos

Grave
Cirrosis

Avanzada
Fibrosis portal y periportal
con muchos septos

La EHGNA se reconoce actualmente como la causa
del mayor crecimiento de la enfermedad hepatica cro-
nica en todo el mundo; se relaciona con el incremento
de proporciones epidémicas de la obesidad y la diabe-
tes. Su prevalencia asciende a méas de 30 % en adultos
de paises desarrollados y afecta a mas de 60 % de las
personas que viven con diabetes mellitus tipo 2.2

En un metaandlisis que comprendié 151 estudios e
incluy6 101 028 individuos, la prevalencia de EHGNA
en la poblacién con sobrepeso fue de 69.99 % y la
prevalencia de esteatohepatitis no alcohdlica, de
33.50 %. La fibrosis clinicamente significativa
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Mortalidad por cirrosis por alcohol, en ambos sexos y en todas las edades por estado. México, 2021.

(estadios F2-F4) estuvo presente en 20.27 % de los
sujetos con sobrepeso y EHGNA y en 21.60 % de los
pacientes con obesidad y EHGNA; 6.85 % de estos
Ultimos habia presentado progresién de la fibrosis
(estadios F3-F4), tendencia que continla al alza.®

El higado no es solo un participante pasivo, por el
contrario, esté involucrado en la patogénesis tanto del
metabolismo del alcohol como del sindrome metab6-
lico asociado a higado graso y sus complicaciones.
Asimismo, se asocia a cambios fisiopatolégicos en
otros sitios, como en el tejido adiposo, la barrera intes-
tinal o el sistema inmunolégico. Todos ellos son factores
que se han identificado como desencadenantes y pro-
motores de la progresion del dafio hepético.

Recientemente, la Asociacion Americana para el
Estudio del Higado considerd importante propiciar un
cambio en la nomenclatura de la enfermedad hepatica
asociada a depésito de grasa en el higado, conservando
el término de enfermedad hepética esteatésica como
una designacion general para abarcar las diversas etio-
logias de la esteatosis. Se determiné que el término
esteatohepatitis era un concepto fisiopatolégico impor-
tante que debia mantenerse. La EHGNA ahora se
denomina enfermedad hepatica esteatdsica asociada a

disfuncion metabdlica (metabolic dysfunction-associa-
ted steatotic liver disease, MASLD). Ello abarca a
pacientes que tienen esteatosis hepética y cumplen al
menos con uno de cinco factores de riesgo cardiome-
tabolico. Se consideré una nueva categoria, denomi-
nada enfermedad hepéatica metabodlica asociada al
alcohol (metabolic alcoholic liver disease, MetALD) para
describir a los individuos con MASLD que consumen
mayores cantidades de alcohol por semana (140 g/
semana en las mujeres y 210 g/semana en los hom-
bres). Adicionalmente, la esteatohepatitis asociada a
disfuncion metabdlica es el término de reemplazo para
esteatohepatitis no alcohdlica.

La diversidad observada en los diferentes estados
de la Republica Mexicana en relacion con la prevalen-
cia de cirrosis hepatica, AVD, APMP y AVISA hace
necesario identificar subconjuntos de fenotipos de
enfermedad hepética metabdlica o por el consumo de
alcohol, lo que podrian proporcionar nuevas vias para
abordar la comprensién de los factores de riesgo y la
oportunidad de explorar la interrelacion entre edad,
sexo, etnia, dieta, determinantes sociales y culturales
con aspectos genéticos y epigenéticos. Lo anterior
podria proporcionar informacién para determinar la
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implementacién de medidas preventivas y comprender
la respuesta variable a los tratamientos.

Se debe fomentar la investigacion integradora de los
mecanismos sociales, las medidas apropiadas para la
deteccién temprana, el diagnéstico, la evaluacion y las
estrategias para el tratamiento oportuno y el manteni-
miento de la atencién multidisciplinaria, asi como inter-
venciones efectivas, multinivel y basadas en la
comunidad. Sera de especial importancia que las auto-
ridades de salud analicen las circunstancias que favo-
recen una mayor prevalencia y mortalidad en los
estados del sur del pais, Yucatan y Veracruz. En estos
estados seria recomendable constituir cohortes especi-
ficas que posibiliten conocer las determinantes de la
elevada mortalidad. A pesar de la alta prevalencia glo-
bal de la cirrosis hepatica, existe poca concienciacion
y preocupacion acerca de esta enfermedad cuando la
comparamos con otras patologias cronicas como dia-
betes mellitus, insuficiencia renal cronica o enfermeda-
des cardiacas. La cirrosis hepatica afecta principalmente
a personas en edades econdémicamente activas de uno
y otro sexo. Lo anterior es de gran relevancia si se
considera no solo la carga financiera para el sistema
de salud, sino el impacto directo en la estructura eco-
ndmica a nivel social y familiar.

Conclusiones

La cirrosis hepatica representa un problema de salud
importante, ocupa uno de los primeros lugares de mor-
talidad en México y la carga de esta enfermedad al
sistema sanitario es significativa. Los principales fac-
tores relacionados con el desarrollo de enfermedad
hepética cronica siguen siendo la hepatitis C y el con-
sumo de alcohol; sin embargo, debido al incremento
de la prevalencia de patologias metabdlicas, se
observa una tendencia al alza de cirrosis hepética
asociada a enfermedad hepatica esteatosica, cuya pre-
valencia se ha acrecentado en la ultima década.

Con este panorama, resulta evidente la importancia
de obtener més conocimientos y evidencias del impacto
epidemiolégico de la cirrosis hepatica, que sustenten
el disefio de estrategias de salud publica encaminadas
a controlar los principales factores de riesgo que llevan
al desarrollo de esta enfermedad.

Agradecimientos

Los autores agradecen al doctor Rafael Lozano
por su invaluable apoyo para el desarrollo de este trabajo.

Financiamiento

Para esta investigacion no se recibié ningln
financiamiento.

Conflicto de intereses

Los autores no tienen conflicto de intereses en este
trabajo.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no realizaron
experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
en este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Uso de inteligencia artificial para generar textos.
Los autores declaran que no han utilizado ningun tipo
de inteligencia artificial generativa en la redaccion de
este manusctito ni para la creacion de figuras, gréficos,
tablas o sus correspondientes pies o leyendas.

Bibliografia

1. GBD 2017 Cirrhosis Collaborators. The global, regional, and national
burden of cirrhosis by cause in 195 countries and territories, 1990-2017:
a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2017.
Lancet Gastroenterol Hepatol. 2020;5:245-266.

2. INEGI [Internet]. México: Estadistica de defunciones registradas. Dispo-
nible en: https://www.inegi.org.mx/contenidos/saladeprensa/boleti-
nes/2023/EDR/EDR2022_3

3. IHME [Internet]. Seattle, Washington, Estados Unidos: Global Burden of
Disease. Institute for Health Metrics and Evaluation. Disponible en:
https://iwww.healthdata.org/research-analysis/about-gbd

4. GBD 2019 Hepatitis B Collaborators. Global, regional, and national
burden of hepatitis B, 1990-2019: a systematic analysis for the Glo-
bal Burden of Disease Study 2019. Lancet Gastroenterol Hepatol.
2022;7(9):796-829.

5. Murray C, Evans D. Quantifying individual levels of health: definitions,
concepts, and measurement issues. In: Health systems performance
assessment: debates, methods and empiricism. Ginebra, Suiza: World
Health Organization, 2003: 301-18.

6. Secretaria de Salud/Censida. Boletin Programa Nacional de Eliminacion de la
Hepatitis C. México: Secretaria de Salud/Censida; 2020. Disponible en: https:/
www.gob.mx/cms/uploads/attachmentffile/649433/Boletin_VHC_Vol_2_N_2

7. Askgaard G, Kjeer MS, Tolstrup JS. Opportunities to prevent alcoholic
liver cirrhosis in high-risk populations: a systematic review with me-
ta-analysis. Am J Gastroenterol. 2019;114:221-32.

8. Kanwal F, Shubrook JH, Younossi Z, Natarajan Y, Bugianesi E,
Rinella ME, et al. Preparing for the NASH epidemic: a call to action.
Gastroenterology. 2021;161:1030-42.

9. Quek J, Chan KE, Wong ZY, Tan C, Tan B, Lim WH, et al. Global pre-
valence of non-alcoholic fatty liver disease and non-alcoholic
steatohepatitis in the overweight and obese population: a systematic
review and meta-analysis. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2023;8:20-30.

10. Rinella ME, Lazarus JV, Ratziu V, Francque SM, Sanyal AJ, Kanwal F,
et al. NAFLD Nomenclature Consensus Group. A multisociety Delphi
consensus statement on new fatty liver disease nomenclature.
2023 Jun 24. DOI: 10.1097/HEP.0000000000000520.



