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Prefacio

ha convertido en las dltimas dos décadas en la principal causa de enfermedades crdnicodegenera-
tivas, mortalidad y costos en salud a nivel mundial, con un crecimiento exponencial de casos que
rapidamente superan las expectativas mas pesimistas.

El higado esteatdsico asociado a disfuncion metabalica (MASLD), antes (lamado enfermedad por higa-
do graso no alcohdlico o NAFLD, se considera en la actualidad la manifestacion hepatica del sindrome
metabolico. En los (ltimos diez afios se ha confirmado que esta no es una enfermedad aislada al
higado que pueda resolverse s6lo con medicamentos dirigidos a este Gltimo, sino que su asociacion
directa con obesidad, sobrepeso, diabetes mellitus, dislipidemias (principalmente hipertrigliceridemia),
hipertensidn arterial, resistencia a la insulina, hipotiroidismo, trastornos alimentarios y neoplasias
malignas tanto hepaticas como extrahepaticas es ya innegable, por lo que el abordaje sistémico y
multidisciplinario es la Unica manera adecuada de manejar a estos pacientes con el fin de mejorar su
prondstico y sobrevida.

En el presente manual intentamos abordar todas las aristas que implica este trastorno: desde su muy
reciente cambio de nomenclatura y su vision como la nueva pandemia en enfermedades hepéticas, hasta
su asociacién con nutricion, dislipidemias, cirugia metabdlica, diabetes, cirrosis descompensada con sus
consecuencias como encefalopatia hepatica y perspectivas futuras de tratamiento farmacoldgico.

Contamos con la colaboracidn de reconocidos investigadores en todos los campos, buscando no dejar de
lado ninguno de los aspectos fundamentales para comprender esta enfermedad, incluyendo su desarrollo
pasado, el estado actual del conocimiento y las expectativas en los afios por venir.

Esperamos que nuestro texto sea de gran utilidad clinica y académica, en beneficio de nuestros
pacientes.

Para nadie es nuevo que el sindrome metabdlico, junto con las comorbilidades que lo acompafian, se

Dr. Raul Contreras Omafia

Investigador en Jefe

Centro de Estudio e Investigacion en Enfermedades Hepaticas y Toxicoldgicas
(CEIHET), Hidalgo, México
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Capitulo 1

Enfermedad de higado graso asociada a
disfuncion metabolica (MAFLD):
la nueva pandemia




1. Enfermedad de higado graso asociada a disfuncion metabdlica (MAFLD):

la nueva pandemia

Dra. Mariana M. Ramirez Mejia"?
Dra. Jacqueline Cordova Gallardo'
Dr. Nahdm Méndez Sanchez"?

"Facultad de Medicina, Universidad Nacional Auténoma de México, Ciudad de México, México

2Unidad de Investigacion del Higado, Fundacion Clinica Médica Sur, Ciudad de México, México

Introduccion
Por mucho tiempo el término enfermedad de higado graso no al-
cohdlica (NAFLD, por sus siglas en inglés) ha sido empleado para
describir la presencia de acumulacidn de grasa en el higado (es-
teatosis hepatica) en ausencia de otras causas alternativas de
esteatosis hepatica, especificamente de la ingesta excesiva de
alcohol,' la ingesta de medicamentos (corticoesteroides, acido val-
proico, tamoxifeno, metotrexate y amiodarona), enfermedad celia-
ca, nutricion parenteral total, inanicidn, pérdida acelerada de peso,
alteraciones en el metabolismo de los lipidos? y se asocia otras en-
fermedades endocrinas como hipotiroidismo, déficit de hormona de
crecimiento, hipogonadismo y sindrome de ovarios poliquisticos?

En el siglo XIX Thomas Addison, un médico britanico, reconocido por
describir la enfermedad de las glandulas suprarrenales que lleva su
nombre, describid por primera vez cambios histoldgicos relaciona-
dos a esteatosis hepética en pacientes que negaban antecedente de
consumo excesivo de alcohol* Posteriormente en 1980 Ludwig y cols.
propusieron el término de esteatohepatitis no alcohdlica (NASH, por
sus siglas en inglés) para describir estos hallazgos.En 1986 Schaner
y Thaler propusieron emplear el término NAFLD para describir un es-
tadio de esteatosis hepética sin inflamacian ni fibrosis.’ Cabe resal-
tar que la mayoria de los pacientes con NAFLD y NASH presentaban
también enfermedades de origen metabdlico, principalmente diabe-
tes mellitus y obesidad; sin embargo, la naturaleza de esta asocia-
cidn se desconocia.t A partir de ese momento y hasta hoy dia se ha
buscado cerrar las brechas en el conocimiento de esta enfermedad.
Afio con afio ha aumentado la cantidad de informacion disponible
sobre la etiologia, epidemiologia y fisiopatologia de la enfermedad y
se ha evidenciado su asociacion con los componentes del sindrome
metabdlico, particularmente la resistencia a la insulina.’

A principios del siglo XXI las dudas en torno al término NAFLD
empezaron a surgir. Debido a que se consideraba que este no

3 Servicio de Hepatologia, Hospital General “Dr. Manuel GEA Gonzélez"

es el término méas adecuado para definir la enfermedad. Por un
lado, no representa la historia natural ni la fisiopatologia de la
enfermedad, ya que no se reconocia a la enfermedad como par-
te de un problema metabalico mayor. A nivel clinico usar esta
definicion dificulta el diagndstico de la enfermedad.® De acuerdo
con las guias desarrolladas por organizaciones internacionales
enfocadas en el estudio de las enfermedades hepaticas (Ameri-
can Asociation for the Study of Liver Diseases [ASLD], European
Assaciation for the Study of the Liver [EASL] y Asociacidn Latinoa-
mericana para el Estudio del Higado [ALEH], entre otras), el diag-
ndstico de NAFLD se hace descartando cualquier causa de enfer-
medad hepatica; es decir, que NAFLD propiamente es considerada
un diagndstico de exclusion, generando retraso en el diagndstico
de la enfermedad y altos costos para los sistemas de salud.”®
Ante la inminente necesidad de un término mas apropiado
para esta enfermedad hepética, en el afio 2020 mediante un
consenso de expertos en el tema, se propuso el término en-
fermedad de higado graso asociada a disfuncion metabdlica
(MAFLD, por sus siglas en inglés) con el propdsito de englobar
toda la informacidn existente sobre la enfermedad.>" MAFLD es
considerado como un término mas apropiado, debido a que se
ha observado que esta enfermedad es la manifestacion hepa-
tica de un trastorno metabdlico multisistémico, el cual es he-
terogéneo en sus causas subyacentes, su evolucion, asi como
en su prondstico.” Asimismo, reconoce la complejidad de los
mecanismos que conducen al desarrollo de MAFLD y el impacto
que los distintos factores de riesgo tienen en la susceptibili-
dad de las poblaciones y los individuos para el desarrollo de
la misma.” Para satisfacer todas las necesidades en el area,
también se propuso la implementacion de nuevos criterios para
un diagndstico positivo de MAFLD. Estos criterios se basan en la
evidencia histoldgica (mediante biopsia hepatica), de imagen o

WINN
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por biomarcadores séricos de esteatosis hepatica, junto con la
presencia de uno de los siguientes tres criterios: sobrepeso/obe-
sidad, presencia de diabetes mellitus de tipo 2, o evidencia de
desregulacion metabalica. Con la implementacidn de estos crite-
rios se busca capturar todo el espectro clinico de la enfermedad,
desde el paciente con peso normal metabalicamente sano hasta
el paciente con obesidad metabdlicamente disfuncional. 2™

Epidemiologia

En los (ltimos afios se ha observado una tendencia al alza de
la prevalencia de MAFLD. En 2018 se reportaba una prevalencia
global de 25%," para 2019 y 2022 de 29.8%" y de 32.4%," respec-
tivamente. Esto ha dado como resultado que la MAFLD se posi-
cione como la primera causa de enfermedad hepatica cronica a
nivel mundial, afectando de manera aproximada a un cuarto de
la poblacion adulta mundial.” Este aumento en la prevalencia de
la enfermedad se ha visto influenciado por la creciente epidemia
de obesidad y diabetes mellitus. Se estima que alrededor de 50%
de los adultos que padecen sobrepeso y obesidad desarrollan
MAFLD. La MAFLD no sdlo se ha establecido como una enferme-
dad de adultos sino también como una enfermedad que afecta a
nifios y adolescentes. En la poblacion peditrica en general se ha
estimado una prevalencia de MAFLD de 33.7%. En cambio, para
los nifios que tienen sobrepeso y obesidad es de 44%.®7

Por otro lado, en los individuos con un peso normal, se ha visto
que la prevalencia de MAFLD también es alta. Sin embargo, a di-
ferencia de los pacientes con sobrepeso y obesidad, la prevalen-
cia varia ampliamente dependiendo la poblacidn, con un rango de
5-26%. Cabe resaltar que los pacientes con peso normal o un indice
de masa corporal (IMC) dentro de rangos normales (18.5-25 kg/m?)
constituyen 5-50% de los casos totales de MAFLD." Esto sélo confir-
ma la importancia del factor metabalico de a enfermedad, asi como
a necesidad de criterios diagndsticos que permitan capturar todo el
espectro fenotipico de la enfermedad.

Hoy dia es ampliamente conocido que la evolucidn de la
historia natural de la enfermedad conduce al desarrollo de
fibrosis, cirrosis y en algunos casos carcinoma hepatocelular.
Estas etapas avanzadas de la enfermedad se han establecido
como las principales causas de morbilidad y mortalidad en
los pacientes con MAFLD.™A pesar de ello, la importancia de
un diagndstico temprano y aportuno de MAFLD no sdlo radica
en la prevencion de las complicaciones a nivel hepatico, sino
también de todas aquellas que se manifiestan extrahepética-

mente. La enfermedad cardiovascular, la diabetes mellitus, la
enfermedad renal cranica, el cancer hepético y extrahepatico
son algunas de las complicaciones extrahepaticas que pue-
den desarrollar los pacientes con MAFLD.Z Cabe resaltar que
hasta el dia de hoy no existe un tratamiento especifico para
esta enfermedad, por ende, la prevencidn es la mejor herra-
mienta para hacer frente a este problema creciente.

Factores de riesgo
Los principales factores de riesgo que se han asociado a MAFLD
son la obesidad y la resistencia a a insulina."” La obesidad es una
enfermedad compleja que surge de la interaccion de factores am-
bientales, genéticos, socioecandmicos e internos de cada individuo.
Esta enfermedad origina un estado constante de desequilibrio entre
la captacin y el gasto de energia, o que da lugar a miltiples alte-
raciones metahdlicas en distintos tejidos, principalmente en el tejido
adiposo. La combinacion de estas alteraciones junto con la presen-
cia de factores ambientales, como el estilo de vida sedentario y el
consumo de dietas con un alto aporte caldrico, confiere susceptibi-
lidad para el desarrollo de MAFLD” La resistencia a la insulina (RI)
surge como una consecuencia de a obesidad, sus efectos a nivel he-
patico se caracterizan por favorecer la esteatosis hepatica mediante
una serie de mecanismos que involucran la movilizacidn de acidos
grasos libres hacia el higado y el aumento de la gluconeagénesis y
lipogenesis de nava, procesos que conllevan al desarrollo de estea-
tosis hepatica. La Rl juega un papel fundamental en la relacion que
existe entre MAFLD y la diabetes mellitus. La diabetes mellitus ha
sido identificada como un factor crucial para el desarrollo y progre-
sion de MAFLD. Se ha observado que los pacientes con diabetes me-
litus que tienen > 6 afios de evolucion, presentan un riesgo dos veces
mayor de desarrollar MAFLD con posterior desarrollo de carcinoma
hepatocelular? Asimismo, el hecho de que ambas enfermedades
comportan mecanismos fisiopatoldgicos genera la mutua exacerba-
cidn y agravamiento de estas, dificultando su manejo y generando
una mayor susceptibilidad al desarrollo de otras comorbilidades.®
La fisiopatologia en el desarrollo de a MAFLD es compleja y estén
involucrados varios factores, entre ellos genéticos, metabalicos y
ambientales. Se han descrito miltiples polimorfismos genéticos
asociados con el desarrollo, la progresidn y la severidad de la MAFLD,
entre ellos el PNPLA3 (rs738409 o [148M), TMASF2 (rs58542926 G>A),
MBOATY (rs641738 C>T) y GCKR (rs780094 C>T y rs1260326 CoT). De
igual forma se ha descrito un polimorfismo protector, el HSD17B13
(rs72613567), que disminuye la inflamacidn y la fibrosis.?



Sin duda alguna el cambio en a terminologia de la enfermedad de
higado graso ha tenido un gran impacto en la comunidad cientifica y
médica de todo el mundo. La aceptacidn y el uso de MAFLD han sido
respaldados por grupos de interés de diversas dreas de especialidad
médica de mas de 134 paises En los (ltimos afios se han llevado a
cabo estudios para medir el impacto del cambio de NAFLD por MA-
FLD, observandose un efecto benéfico tanto para los médicos tra-
tantes como para los pacientes. No obstante, este cambio ha traido
consecuencias significativas en la epidemiologia de la enfermedad.
Estudios han demostrado que con la implementacion de los nuevos
criterios diagndsticos los casos de MAFLD son mayores a los reporta-
dos bajo el términa de NAFLD, o que supone que los datos de la carga
mundial de la enfermedad son adn mayores, convirtiendo a esta en-
fermedad en un problema de salud publica a nivel mundial. También
ha implicado mayores gastos para el sector salud tanto por la propia
carga de la enfermedad como por la morbilidad y mortalidad ge-
nerada por las complicaciones asociadas a ella; ademas de crear
la necesidad de buscar nuevos abordajes terapéuticos que ayuden
tanto al tratamiento como a la prevencidn de la enfermedad #

Fisiopatologia
La fisiopatologia de MAFLD es altamente compleja, en un prin-
cipio se planted que “The two hits hypothesis’ explicaba de
manera congruente el origen y la progresidn de la enfermedad.
Exponiendo que el primer “golpe” correspondia a la esteatosis
hepatica secundaria a un estilo de vida sedentario, una dieta alta
en grasas, la obesidad y la RI. EL segundo “golpe” ocurre una vez
que el higado estd sensibilizado, activando vias proinflamatorias
y cascadas de sefializacion de fibrosis, lo que favorece la progre-
sién de MAFLD*® No obstante, conforme surgia mas evdidencia
de la fisiopatologia, se observd que esta teoria era obsoleta. En
afios mas recientes, se desarrolld “ The multiple parallel-hit', una
hipétesis que postula que mdltiples factores acttan de manera
paralela y sinérgica en el desarrollo y la progresidn de MAFLD*
Los factores involucrados en el desarrollo de MAFLD son mil-
tiples y diversos. Se ha evidenciado que la disfuncion del tejido
adiposo tiene un papel fundamental en la fisiopatologia de MA-
FLD. En condiciones fisioldgicas, la insulina es la encargada de
inhibir (a lipolisis y gluconeogénesis en el tejido adiposo cuando
hay niveles elevados de glucosa en la sangre. Sin embargo, en un
estado de obesidad, el desarrollo de resistencia a la insulina trae
consigo la afectacion de la inhibicidn de la lipolisis. Esto genera
un aumento de los AGL circulantes y, por ende, mas RI. EL exceso

de AGL es movilizado desmesuradamente hacia el higado®? No
obstante, la disfuncidn del tejido adiposo también afecta la pro-
duccidn de las adipocinas (adiponectina y leptina) y favorece la
produccidn y liberacidn de citocinas y quimicionas proinflamato-
rias (IL-6, IL-8, TNF- a'y MCP-1) que causan una mayor RI.¥

En el higado, el acimulo excesivo de AGL promueve la gluco-
neogénesis y la lipogénesis de novo y de igual manera funge
como el principal desencadenante de la lipotoxicidad. La lipo-
toxicidad provoca alteraciones en la lipolisis de gotas lipidicas,
ocasionando una mayor acumulacion de gotas lipidicas intra-
hepaticas (esteatosis). La eliminacion errada del exceso de AGL
por parte de los hepatocitos conduce a la lipoapoptosis, proceso
activo y caracteristico de la esteatohepatitis* EL conjunto de
estas alteraciones desencadenan estrés del reticulo endoplas-
mico, estrés oxidativo, activacion de las células de Kupffer, dis-
funcién mitocondrial y alteracion de la cadena de transporte de
electrones, generando una produccion excesiva de especies re-
activas de oxigeno que favorecen un ambiente proinflamatorio.**

En afios recientes se ha estudiado como influye la microbiota
intestinal en el desarrollo de MAFLD mediante el eje intestino-hi-
gado. La disbiosis intestinal provocada por el consumo de dietas
altas en grasa, el dafio de la barrera epitelial intestinal que propi-
cia el aumento de la permeabilidad intestinal que a su vez facilita
el paso de moléculas tdxicas y proinflamatorias hacia la circula-
cion hepatica, se han propuesto como los principales mecanismos
que propician el desarrollo y agravamiento de MAFLD.%¥

Diagnastico

Como ya se menciond al principio de este capitulo, hasta hoy dia
el diagndstico de MAFLD era considerado como un diagndstico
de exclusion. No obstante, el cambio por MAFLD trajo consigo
una nueva forma de hacer el diagndstico de esta enfermedad.
Los nuevos criterios diagndsticos propuestos se basan en la
deteccion de esteatosis hepatica mediante técnicas histoldgi-
cas, de imagen o mediante hiomarcadores séricos junto con la
presencia de alguno de los siguientes cirterios: diagndstico de
obesidad o sobrepeso, diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 0
bien, evidencia de disregulacion metabdlica (figura 1).2"

Marcadores no invasivos de fibrosis

La historia natural de MAFLD eventualmente progresa al desarrollo
de fibrasis, cirrosis y en algunos casos carcinoma hepatocelular.
La fibrosis hepatica impacta severamente en la mortalidad y
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Figura 1. Criterios diagndsticos de enfermedad de higado graso asociada a disfuncion metabalica (MAFLD)

Adulto con diabetes

Evidencia de esteatosis hepética en el adulto
(Mediar)te técnicas de imagen, técnicas
histoldgicas o biomarcadores séricos)

mellitustipo 2
(De acuerdo con criterios
internacionales)

Adulto delgado o con peso
normal

\/

(IMC <25 kgfm? en caucdsicos
y <23 kgfm? en asidticos)

Adulto con sobrepeso u
obesidad
(IMC <25 kglm? en caucdsicos
y <23 kgfm? en asiticos)

\

Presencia de al menos 2 anormalidades de riesgo:
- Circunferencia de cintura = 102/88 cm en hombres y mujeres
caucdsicos 0 = 90/80 cm en hombres y mujeres asiaticos

- Tensidn arterial = 130/85 mm Hy o en tratamiento farmacoldgico Enfermedad de
- Triglicéridos plasméticas = 130 mgfdL o en tratamiento farmacalagico higado graso
« Colesterol HOL plasmatico < 40 mg/dL para hombres y < 50 mg/dL asociadaa
para mujeres o en tratamiento farmacaldgico disfuncidn
- Prediabetes (glucosa en ayuno de 100 a 125 mgfdL o HbATc de o

o : 2 metabolica
5.7% a 6.4% o niveles de glucosa después de 2 horas de la carcga (MAFLD)

de 140 a199 mgfdL)

- Puntuacion HOMA = 25

+ Niveles plasméticos de proteina C reactiva de alta sensibilidad
>2mgll

»
>

Enel 2020 mediante un consenso de expertos se propusieron nuevos criterios diagndsticos para MAFLD, con el propdsito de facilitar su digandstico y capturar
todo el espectro clinico de la enfermedad, sin importar su indice de masa corporal (IMC).
MAFLD: Enfermedad de higado graso asociada a disfuncidn metabdlica (MAFLD); HOMA: Homeastasis Model Assesmert; IMC: Indice de masa corporal.

morbilidad de los pacientes con MAFLD, mativo por el cual la
deteccion oportuna y temprana de este estadio es fundamen-
tal en el manejo de los pacientes con MAFLD.*® Durante mucho
tiempo la biopsia hepatica ha permanecido como el estandar
de oro para el diagndstico de la fibrosis hepatica; sin embargg,
este abordaje ha presentado diversas limitaciones, lo que ha
propiciado la bisqueda de métodos no invasivos para el aseso-
ramiento de la fibrosis hepatica.”

Recientemente se han investigado caracteristicas clinicas, biolo-
gicas y de imagen que permitan estimar el grado de fibrosis en los
pacientes.” Los hiomarcadores no invasivos se pueden dividir en dos
categorias: los biomarcadores séricos y los biomarcadores de ima-
gen. Dentro de los biomarcadores séricos se destaca el uso de APRI,
FIB-4, NAFLD fibrosis scare, FibroTest, ELF score, entre otros.” Sin
embargo, uno de los hiomarcadores mas utilizado a nivel global es la
elastografia hepética, un biomarcador de imagen que estima el gra-
do de fibrosis hepética mediante la medicidn de la rigidez del higado.
Existen diferentes modalidades de elastografia: la elastografica me-
diada por vibracidn conocida comercialmente como FibroScan, asi
como la elastografia hepética basada en resonancia magnética.”

En el algoritmo diagndstico de la figura 2 se engloban todos los com-
ponentes que deben ser considerados durante el abordaje del paciente
con higado graso, asi como el uso de herramientas que permiten la
identificacin de los pacientes con riesgo alto de desarrollar compli-
caciones (fibrosis, cirrosis, carcinoma hepatocelular) y comorbilidades
asociadas (diabetes mellitus, obesidad, enfermedad cardiovascular,

etcétera) para brindar de manera oportuna el manejo adecuado y
para mantener una vigilancia estrecha de cada paciente con MAFLD.

Tratamiento y seguimiento

1. Cambios en el estilo de vida

La promocidn de estilos de vida saludables caracterizados por
la ingesta de dietas saludables y equilibradas, baja en carbo-
hidratos y grasas, por lo que principalmente se recomienda la
dieta mediterranea con la disminucidn de la ingesta caldrica de
500-1,000 kcal al dia; de igual forma se ha demostrado el papel
benéfico de la ingesta de 2-3 tazas de café al dia, en conjunto
con la realizacidn de actividad fisica de por lo menos 150 minu-
tos por semana. Esto ha permanecido como una de las medidas
terapediticas esenciales para MAFLD, con pérdida de peso reco-
mendada de 3-10% del peso corporal dependiendo del estadio
de la enfermedad,” debido principalmente al efecto que tienen
en la pérdida de peso y la movilizacion de la grasa hepatica.

2. Cirugia bariatrica

Como se ha mencionado antes, la pérdida de 5-10% del peso
corporal total es fundamental en el manejo de los pacientes
con MAFLD.® La cirugia baridtrica se ha posicionado como el
método mas efectivo para lograr y mantener esta pérdida de peso
a largo plazo. De manera adicional, se ha asociado con la mejoria
del dafio hepatico, reduccidn de la fibrosis y remisidn histoldgica
de la esteatohepatitis, ademas de que tiene efecto benéfico sobre



Figura 2. Algoritmo para la atencidn del paciente con higado graso

( Adulto con evidencia de esteatosis hepética )
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El abordaje del paciente con higado graso inicia desde la atencidn primaria con la adecuada identificacion de los factores de riesgo para la enfermedad he-
pética cronica y continda hasta la atencidn por el médico especialista en el area, no dejando a un lado la atencidn oportuna de las comorbilidades asociadas,

asi como las medidas terapéuticas y preventivas de la enfermedad.

ALT: Alanina aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa; DM2: Diabetes mellitus tipo 2; MAFLD: Enfermedad de higado graso asociada a disfuncién metabdlica; GI: Gastroin-
testinal; LSM: Liver stiffnes measurement; CTE: Vibration-controlled transient elastagraphy, RM: Resonancia magnética.

la glicemia, la sensibilidad de la insulina y el metabalismo. No
obstante, slo debe de realizarse en pacientes que cumplan con
los criterios electivos para la realizacidn de dicha cirugia.*

3. Tratamiento farmacoldgico

A pesar de que en los Gtlimos afios se han estudiado nuevos abordajes
terapéuticos para MAFLD, hoy dia son pocos los tratamientos farmaco-
ldgicos aprobados para la enfermedad, entre ellos la pioglitazona 30-
45 mg/dia (para pacientes diabéticos), la vitamina E 800Ul/dia (para
pacientes con NASH comprabada histoldgicamente no diabéticos eva-
luando riesgo-beneficio de su uso) y la semaglutida (para pacientes

diabeticos/obesos).* No obstante, miltiples organizaciones enfocadas
en el estudio de las enfermedades hepéticas han recomendado dife-
rentes farmacos que pueden ser dtiles en el tratamiento de MAFLD?

El uso de diversas familias de farmacos ha sido recomendado para
el tratamiento de MAFLD, dentro de estos se destacan: los inhibido-
res de ODP4, agonistas pan-PPAR, agonistas de GLP-1, inhibidores de
SGLTZ e incretinas, por mencionar algunos. No obstante, el uso de es-
tos farmacos debera basarse en las caracteristicas individuales de
cada paciente*

De acuerdo con la AASLD, se recomienda el uso de pioglitazona
y agonistas de GLP-1en pacientes que tengan digandstico de
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diabetes mellitus tipo 2 y MAFLD, debido a que tienen efectos
en la sensibilizacion de la insulina y la pérdida de peso. Para el
control cranico del peso en pacientes con un IMC > 27 kg/m? y
MAFLD, se recomienda el uso de semaglutida o liraglutida. Por
(ltimo, la vitamina E tiene una funcion antioxidante lo que ha
permitido que se posicione como una buena opcion en el trata-
miento de (a esteatohepatitis en pacientes no diabéticos.®

4. Nuevos abordajes terapéuticos

MAFLD es una enfermedad altamente compleja a nivel clinico y
fisiopatoldgico, por este motivo el tratamiento ideal debe satis-
facer y tener efectos benéficos en distintos dmbitos, incluyendo
la pérdida de peso, el sistema cardiovascular, la glucorregula-
cion, la regulacion de los lipdos y la propia enfermedad hepati-
ca. EL abordaje multidisciplinario es esencial para el adecuado
manejo de los pacientes con MAFLD.* La investigacion sobre los
beneficios que pueden tener otros farmacos en la enfermedad
esta a la orden del dia. Los agonistas del receptor X fersenoide,
el 4cido obeticdlico, los agonistas del receptor de proliferacion
del peroxisoma activado (PPRA), y los inhibidores de la lipogé-
nesis de novo, el factor de crecimiento de fibroblastos 19y 21
son algunos de los nuevos abordajes que se han planteado.”

Puntos para recordar

+ La enfermedad por higado graso metabalico es una enfermedad mul-
tisistémica compleja con manifestaciones hepéticas y extrahepaticas.

- La obesidad y la resistencia a la insulina son los principales
factores de riesgo asociados a MAFLD.

+ En pacientes con marcadores no invasivos de fibrosis seroldgicos
en rangos indeterminados se recomienda la realizacion de elastro-
graffa por imagen para la estatificacion més precisa del paciente.

- En pacientes con MAFLD se recomienda evitar el consumo de
alcahol puesto que se conace que ambos factores pueden ace-
lerar la progresion de la enfermedad.

- El tratamiento debe ser individualizado segin las comorbili-
dades de cada paciente, pero se basa en cambios en estilo de
vida que implica modificaciones en la dieta y la realizacidn de
actividad, se puede recomendar el consumo de café (2-3 tazas
al dia) y el manejo con pioglitazona, vitamina E, GLP1 0 SLGT2
de acuerdo con las condiciones clinicas de cada paciente.

Preguntas
1. ;Cual es el propdsito de renombrar la enfermedad de higado graso?

2. jQué impacto se espera tener con el renombramiento de la
enfermedad de higado graso?

3. Siendo alta la prevalencia del polimorfismo PNPLA3 en la po-
blacidn mexicana, ;qué impacto tendrd esto en el desarrollo y
la progresidn de MAFLD en nuestros pacientes?

4. Con el aumento progresivo de la prevalencia de obesidad en la
poblacion adulta e infantil, jqué medidas deben tomarse para pre-
venir el desarrollo de cirrosis por higado graso en la poblacién?

Referencias bibliograficas

1. Puri P, Sanyal AJ. Nonalcoholic fatty liver disease: Definitions, risk
factors, and workup. Clin Liver Dis (Hoboken) 2012; 1 (4): 99-103.
2.Eslam M, Newsome PN, Sarin SK, et al. A new definition for meta-
bolic dysfunction-associated fatty liver disease: An international
expert consensus statement. J Hepatol 2020; 73 (1): 202-209.

3. Rinella ME, Neuschwander-Tetri BA, Siddiqui MS, et al AASLD
Practice Guidance on the clinical assessment and management of
nonalcoholic fatty liver disease. Hepatolagy 2023; 77 (5): 1797-1835.
4. Lonardo A, Leoni S, Alswat KA, et al. History of Nonalcoholic
Fatty Liver Disease. Int J Mol Sci 2020; 21 (16).

5. Ludwig J, Viggiano TR, McGill DB, et al. Nonalcoholic steatohe-
patitis: Maya Clinic experiences with a hitherto unnamed disease.
Mayo Clin Proc1980; 55 (7): 434-438.

6. Baratta F, Ferro D, Pastori D, et al. Open Issues in the Transition
from NAFLD to MAFLD: The Experience of the Plinio Study. /nt J
Environ Res Public Health 2021; 18 (17).

7. Sakurai Y, Kubota N, Yamauchi T, et al. Role of Insulin Resistance
in MAFLD. Int J Mol Sci 2021, 22 (8).

8. Loria P, Lonardo A, Carulli N. Should nonalcoholic fatty liver
disease he renamed? Dig Dis 2005; 23 (1): 72-82.

9. EASL-EASD-EASQ Clinical Practice Guidelines for the management
of non-alcoholic fatty Liver disease. J Hepatol 2016; 6L (6): 1388-1402.
10. Cusi K, Isaacs S, Barb D, et al. American Assaciation of Clinical
Endocrinology Clinical Practice Guideline for the Diagnosis and
Management of Nonalcoholic Fatty Liver Disease in Primary Care
and Endocrinology Clinical Settings: Co-Sponsored by the Ameri-
can Association for the Study of Liver Diseases (AASLD). Endocr
Pract 2022; 28 (5): 528-562.

11. Eslam M, Sanyal AJ, George J. MAFLD: A Consensus-Driven Pro-
posed Nomenclature for Metabolic Associated Fatty Liver Disease.
Gastroenterology 2020; 158 (7): 1999-2014.¢1.

12. Tilg H, Effenberger M. From NAFLD to MAFLD: when pathophysio-
logy succeeds. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2020; 17 (7): 387-388.



13. Méndez-Sanchez N, Diaz-Orozco LE. Editorial: International Con-
sensus Recommendations to Replace the Terminology of Non-Alco-
holic Fatty Liver Disease (NAFLD) with Metabolic-Associated Fatty
Liver Disease (MAFLD). Med Sci Monit 2021, 27: ¢933860.

14. Eslam M, EL-Serag HB, Francque S, et al. Metabolic (dysfunc-
tion)-associated fatty liver disease in individuals of normal wei-
ght. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2022;19 (10): 638-651.

15. Younassi Z, Tacke F, Arrese M, et al. Global Perspectives on No-
nalcoholic Fatty Liver Disease and Nonalcoholic Steatohepatitis.
Hepatology 2019; 69 (6): 2672-2682.

16.Le MH, Yeo YH, Li X, et aL 2019 Global NAFLD Prevalence: A Systematic Review
and Meta-analysis. Clin Gastroenteral Hepatol 2022, 20 (12): 2809-2817.28.
17. Riazi K, Azhari H, Charette JH, et al The prevalence and inci-
dence of NAFLD worldwide: a systematic review and meta-analy-
sis. Lancet Gastroenterol Hepatol 2022; 7 (9): 851-861.

18. Le Garf S, Negre V. Anty R, et al. Metabolic Fatty Liver Disease in
Children: A Growing Public Health Problem. Biomedicines 2021, 9 (12).
19. Liu J, Mu C, Li K, et al. Estimating Global Prevalence of Me-
tabolic Dysfunction-Assaciated Fatty Liver Disease in Overweight
or Obese Children and Adolescents: Systematic Review and Me-
ta-Analysis. Int J Public Health 2021; 66: 1604371.

20. Grabherr F, Grander C, Effenberger M, et al. MAFLD: what
2years of the redefinition of fatty liver disease has taught us. Ther
Adv Endocrinol Metab 2022;13: 20420188221139101.

21. Pipitone RM, Ciccioli C, Infantino G, et al. MAFLD: a multisystem
disease. Ther Adv Endocrinol Metab 2023; 14: 20420188221145549.
22. Ampuero J, Aller R, Gallego-Duran R, et al. The effects of metabolic
status on non-alcoholic fatty liver disease-related outcomes, beyond the
presence of obesity. Aliment Pharmacol Ther 2018; 48 (11-12): 1260-1270.
23. Gutiérrez-Cuevas J, Santos A, Armendariz-Borunda J. Pathophysio-
logical Molecular Mechanisms of Obesity: A Link between MAFLD and
NASH with Cardiovascular Diseases. /nt J Mol Sci2021; 22 (21).

24. Fahed G, Aoun L, Bou Zerdan M, et al. Metabolic Syndrome: Updates
on Pathophysiology and Management in 2021. it J Mol Sci2022; 23 (2).
25. Teng PC, Huang DQ, Lin TY, et al Diabetes and Risk of Hepato-
cellular Carcinoma in Cirrhosis Patients with Nonalcoholic Fatty
Liver Disease. Gut Liver 2023; 17 (1); 24-33.

26. Budd J, Cusi K. Role of Agents for the Treatment of Diabetes in
the Management of Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Curr Diab
Rep 2020; 20 (11): 59.

27. Sulaiman SA, Dorairaj V, Adrus MNH. Genetic Polymorphisms
and Diversity in Nonalcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD): A Mini
Review. Biomedicines 2022; 11 (1).

28. Méndez-Sanchez N, Bugianesi E, Gish RG, et al. Global mul-
ti-stakeholder endorsement of the MAFLD definition. Lancet Gas-
troenterol Hepatol 2022; 7 (5): 388-390.

29. Méndez-Sanchez N, Pal SC, Cardova-Gallardo J. How far are we from an appro-
ved drug for nonalcoholic steatohepatitis? Expert (pin Pharmacother 2023 1-18.

30. Day CP, James OF. Steatohepatitis: a tale of two “hits"? Gas-
troenterology1998; 114 (&): 842-845.

31. Buzzetti E, Pinzani M, Tsochatzis EA. The multiple-hit pathogenesis of
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Metabolism 2016; 65 (8): 1038-1048.
32. Kuchay MS, Choudhary NS, Mishra SK. Pathophysiological mecha-
nisms underlying MAFLD. Diabetes Metab Syndr2020; 14 (6): 1875-1887.
33. Manne V, Handa P, Kowdley KV. Pathophysiology of Nonal-
coholic Fatty Liver Disease/Nonalcoholic Steatohepatitis. Clin
Liver Dis 2018; 22 (1): 23-37.

34. Nassir F. NAFLD: Mechanisms, Treatments, and Biomarkers.
Biomolecules 2022;12 (6).

35. Mendez-Sanchez N, Cruz-Ramon VC, Ramirez-Perez OL, et
al. New Aspects of Lipotoxicity in Nonalcoholic Steatohepati-
tis. Int J Mol Sci2018;19 (7).

36. Safari Z, Gérard P. The links between the gut micrabiome and non-al-
coholic fatty liver disease (NAFLD). Cell Mol Life Sci2019; 76 (8): 1541-1558.
31. Tilg H, Adolph TE, Trauner M. Gut-liver axis: Pathophysiological
concepts and clinical implications. Cell Metab 2022; 34 (11): 1700-1718.
38.Berumen J, Baglieri J, Kisseleva T, et al. Liver fibrasis: Pathophy-
siology and clinical implications. WIREs Mech Dis 2021, 13 (1): 1499.

39. Kaur N, Goyal G, Garg R, et al. Potential role of noninvasive bio-
markers during liver fibrosis. World J Hepatol 202113 (12): 1919-1935.
40. Aghim U, Asrani SK. Non-invasive assessment of liver fi-
brosis and prognosis: an update on serum and elastography
markers. Expert Rev Gastroenterol Hepatol 2019;13 (&): 361-374.
41. Gressner OA, Weiskirchen R, Gressner AM. Biomarkers of liver fi-
brosis: clinical translation of molecular pathogenesis or based on li-
ver-dependent malfunction tests. Clin Chim Acta 2007, 381(2): 107-113.
42. Thang YN, Fowler KJ, Ozturk A, et al. Liver fibrosis imaging:
Aclinical review of ultrasound and magnetic resonance elasto-
graphy. J Magn Reson Imaging 2020; 51(1): 25-42.

43. Chauhan M, Singh K, Thuluvath PJ. Bariatric Surgery in NA-
FLD. Dig Dis Sci2022; 67 (2): 408-422.

L. Xia Y, Ren M, Yang J, et al. Gut microbiome and microbial
metaholites in NAFLD and after bariatric surgery: Correlation
and causality. Front Microbiol 2022;13: 1003755.

45.Filipovic B, Lukic S, Mijac D, et al. The New Therapeutic Approaches in the
Treatment of Non-Alcoholic Fatty Liver Disease. /nt J Mol Sci2021; 22 (24).

WINN

17



Capitulo 2

Perspectivas a futuro en MASLD:
iqué sucedera en los proximos afos
con el impacto de la enfermedad?




2. Perspectivas a futuro en MASLD: ;qué sucedera en los
proximos afios con el impacto de la enfermedad?

paises propusieron la nueva nomenclatura de MAFLD

(enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncion meta-
balica).' Este término enfatiza la importancia de la disfuncin
metabdlica que puede observarse en las nuevas definiciones de
sobrepeso/obesidad, diabetes tipo 2 o por lo menos dos factores
de riesgo metabalico independientes de la etiologia y comorhi-
lidades como alcoholismo y hepatitis viral. Sin embargo, esto
generd preocupacion en cuanto a la progresion de la enfer-
medad hepatica y a la estigmatizacion del término graso. Re-
cientemente, existe una nueva nomenclatura: SLD (enfermedad
hepética esteatosica) que sustituye tanto el término de NAFLD
(enfermedad hepatica grasa no alcohdlica) como el de MAFLD.2®

En el afio 2020, un panel internacional de expertos de 22

Dra. Mdnica del Rocio Reyes Bastidas
Hospital Angeles Culiacén y General Regional No. 1IMSS

SLD separa a los pacientes en MASLD (enfermedad hepatica
esteatdsica asociada a disfuncién metabélica) si reunen facto-
res de riesgo cardiometabdlicos y MetALD para aquellos que
tienen MASLD y un consumo moderado de alcohol (> 140-350
g de alcohol en mujeres y > 210-420 g en hombres). MASLD
también considera la progresion hepatica con el término MASH
(esteatohepatitis asociada al metabolismo).

Con una prevalencia en aumento, 38% en afios recientes,
MASLD se ha convertido en la principal causa de enfermedad
hepatica cranica en el mundo, carcinoma hepatocelular y tras-
plante hepatico (figuras 1y 2).4°

De hecho, la prevalencia global de MASLD en poblacion gene-
ral aumento de 25% en el periodo de 1990 a 2006 a 38% de 2016

Figura 1. Paises con mayor prevalencia de sobrepeso y obesidad en el mundo, en los que se espera que el higado graso se convierta en

un mayor problema de salud mundial a futuro
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Fuente: Younossi Z. Non-alcoholic fatty liver disease-A global public health perspective. Jour Hepatol 2019, 70: 531-544.
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a 2019. Su prevalencia se ha estimado en 31% en América del
Norte y Australia, 44% en Latinoamérica, 25% en el Oeste de
Europa, 37% en el Medio Este y Norte de Africa, 34% en el Sur de
Asia, 33% en el Sudeste de Asia y 28% en otros paises.?

Esta prevalencia esta aumentando en paralelo con la obesi-
dad. De entre los grupos de riesgo metabdlicos, la prevalencia
de MASLD es atin mayor con <70% de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y 90% en pacientes con obesidad mdrbida que se
someten a cirugia baridtrica.

Ya se han observado cambios en la nomenclatura de esta en-
fermedad. Actualmente, 13% de los nifios y adolescentes estan
afectados por MASLD. Esto es preocupante y se convertira en
una mayor prevalencia en la edad adulta.®

La transicion en la terminologia ha ayudado a que se diag-
nostiquen cada vez més pacientes y a que se alerten tanto a
médicos como a pacientes.®

Se espera que impacte de modo positivo en la préctica clinica,
sobre todo en el diagndstico, tratamiento no farmacoldgico y en la
deteccion de candidatos potenciales a tratamiento. También se es-
pera que con los nuevos subtipos de SLD se identifique a més perso-
nas en riesgo no solo de enfermedad hepética, sino extrahepética.

La nueva terminologia también documenta la cantidad de

alcohol y con esto permite el desarrollo de estrategias para
elegir un tratamiento adecuado y ayuda a comprender la in-
fluencia que puede tener el consumo de alcohol en la progre-
sion de la enfermedad.’

Puntos para recordar

- Existe una nueva nomenclatura: enfermedad esteatdsica
hepatica.

- MASLD es causa principal de enfermedad hepatica cronica
en el mundo, carcinoma hepatocelular y trasplante hepético.

- La prevalencia de MASLD va en aumento.

-Es preocupante la prevalencia de MASLD en nifios y adolescentes y
esto repercutira seguramente en el grupo de adultos en un futuro.

- Se espera que la nueva terminologia ayude a diagnosticar me-
jor y tratar a los pacientes con esta enfermedad.

Preguntas

1. iConsidera que la prevalencia de MASLD va en aumento o
descenso?

2. ;Cudl es la causa mas comn de enfermedad hepatica cro-
nica hoy dia?

3. ;Cul es la nueva nomenclatura de enfermedad esteatdsica hepatica?

Figura 2. Prevalencia actual de higado graso por grupos de edad en hombres y mujeres
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Fuente: Younossi Z. Non-alcoholic fatty Liver disease-A global public health perspective. Jour Hepatol 2019; 70: 531-544.
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3. Aspectos moleculares en higado graso
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Metabolismo hepatico de los lipidos
Desde hace décadas, es bien sabido que el higado juega un papel
fundamental en el metabolismo de los lipidos, siendo el princi-
pal encargado de la sintesis de dcidos grasos y su circulacidn a
través de la formacion de lipoproteinas. Al enfocarnos en cidos
grasos y triacilgliceroles, sabemos que los primeros son la for-
ma de energia mas comdnmente almacenada, mientras que los
segundos son la forma no tdxica mas comin de 4cidos grasos.
Estos pueden originarse a través de cuatro fuentes principales:
1. Lipogénesis de novo.
2. Reservas citoplasmaticas de triacilgliceroles.
3. Acidos grasos derivados de remanentes de lipoproteinas
captados por el higado.
4. Acidos grasos no esterificados (NEFA) liberados por el tejido adiposo.
El metabolismo hepético de los lipidos esté regulado por una
combinacion de captura y liberacion de acidos grasos, la lipo-
génesis de novo y el empleo de las grasas a través de la p-oxi-
dacion. Cuando el equilibrio entre estas tres vias se ve alterado,
el actimulo hepatico de lipidos se presenta, y si continda a largo
plazo, se activan vias inflamatorias y fibrogénicas que eventual-
mente progresan a enfermedad hepatica avanzada’ Mientras
los NEFA no se acumulan facilmente dentro del hepatocito, los
triacilgliceroles si lo hacen, a menos que sean exportados como
constituyentes de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).
Asi, el contenido de triacilgliceroles dentro del higado esta regu-
lado por moléculas que facilitan la captura y sintesis de acidos
grasos por el hepatocito, asi como de su oxidacion y exportacion.’
En general, los NEFA provienen de la hidrdlisis de lipidos com-
plejos por las lipasas digestivas, o de a hidrdlisis de CoA de acidos
grasos por tioesterasas. EL higado capturara los NEFA dependiendo
de su concentracin en la circulacidn a traves de transportadores
como la proteina transportadora de acidos grasos (FATP) o la trans-
locasa de dcidos grasos (FAT). Una vez en el hepatocito, pasardn a
los compartimentos intracelulares para su metabolismo, o directa-
mente al nicleo donde interactdan con factores de transcripcidn.
Todo esto con la finalidad de mantener los niveles intracelulares de
NEFA y de CoA de dcidos grasos lo mas bajos que sea posible.

Hidalgo, México

Otro de los transportadores implicados en este proceso es la
proteina ligadora de cidos grasos tipo 1 (FABPT), antes llama-
da FABP hepética ya que se expresa casi exclusivamente en
el higado. Su papel es transportar acidos grasos entre los
diversos organelos celulares y unirse a los 4cidos grasos li-
bres citotdxicos para facilitar su oxidacion e incorporacion
en triglicéridos. Estudios en los que se bloquea la actividad
de FABP' mediante adenovirus demuestran que sucede una
mayor proteccion contra hipertrigliceridemia, esteatosis e
inflamacidn hepatica inducida por la dieta.?

EL flujo lipogénico desde y hacia el hepatocito esta intima-
mente ligado a las condiciones hormonales y nutricionales del
individuo. Las dietas altas en carbohidratos inducen la lipogé-
nesis de novo, mientras que el ayuno o la alimentacion a base
de grasas la inhiben; esto dependiente de las concentraciones
séricas de insulina y de la sensibilidad tisular a la misma. Dos
son los sitios principales de produccion de cidos grasos en el
organismo: el higado y el tejido adiposo. Mientras que los acidos
grasos sintetizados en el higado son mayormente exportados
mediante la produccion de lipoproteinas y, por tanto, proveen
una fuente de energfa junto con componentes importantes para
la formacion de membranas celulares, la sintesis de novo de
acidos grasos en el tejido adiposo contribuye directamente al
actimulo de grasa in situ, para almacenamiento de energia a
largo plazo.' Dicha sintesis de novo se encuentra fundamen-
talmente regulada por dos factores de transcripcion: la pro-
teina ligadora de elementos reguladores de esteroles tipo 1c
(SREBPTc) y la proteina ligadora de elementos reguladores
de carbohidratos (ChREBP). Una sobreexpresidn hepética en
cualquiera de estos dos transportadores resulta en activacion
excesiva de enzimas clave en la lipogénesis de novo, lo que
resulta en acumulacion masiva de lipidos en el hepatocito?
La proteina CD36 también ha mostrado tener un papel deter-
minante en la regulacion de los niveles intrahepéticos de
lipidos, y sus niveles aumentan en respuesta a una dieta de
alto contenido en grasas, lo que se asocia con altos niveles
intrahepaticos de lipidos.?
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La sintesis de acidos grasos estd regulada por la actividad de
la sintetasa de acidos grasos (FAS), la que se expresa amplia-
mente en higado y tejido adiposo, y los principales reguladores
hormonales de su actividad son insulina y glucagan. Asi, mien-
tras que la insulina y sus substratos (citrato, isocitrato) activan a
la enzima y promueven la formacidn y actimulo de &cidos grasos,
el glucagon y las catecolaminas inhiben su actividad. Ademas,
FAS también se ve regulada por la concentracion intracelular de
acidos grasos (a mayor acimulo intracelular, menor actividad).

Como se menciond previamente, el higado preferentemente
utiliza los acidos grasos para esterificarlos en fosfolipidos o en
particulas de lipoproteinas de pre-alta densidad. Sin embargo,
cuando las concentraciones de NEFA son excesivas y la produc-
cion de fosfolipidos se satura, el hepatocito comienza a sintetizar
activamente triacilgliceroles que se acumulan y oxidan por las
mitocondrias y los peroxisomas, pudiendo provocar dafio celular!

Por otro lado, los dcidos grasos de cadena muy larga son
metabolizados también por el sistema de w-oxidacion del ci-
tocromo P450 CYPLA, para convertirlos en dcidos dicarboxilicos
y posteriormente hidroxilarlos. EL proceso de 0-hidroxilacidn es
seguido por una oxidacidn en el citoplasma, y posteriormente
una B-oxidacion por los peroxisomas para convertirlos en aci-
dos grasos. Estos tltimos pueden pasar entonces al metabolis-
mo mitocondrial para su oxidacion final.

Finalmente, en condiciones excesivas de acidos grasos, el
higado produce grandes cantidades de cuerpos cetdnicos
(acetoacetato y B-hidroxibutirato), en un proceso conocido
como cetogénesis. Este proceso, junto con la biosintesis de
colesterol, estd regulado por la enzima mitocondrial 3-hi-
droxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) sintetasa.' Sin embargo,
dicha sobrecarga de écidos grasos con excesiva oxidacion de
los mismos genera grandes cantidades de especies reactivas
de oxigeno (ROS), Lo que desemboca en dafio hepatico por oxi-
dacion, inflamacion y progresion a esteatohepatitis y fibrosis.”

Una de las enzimas més involucradas en la entrada de dci-
dos grasos hacia la mitocondria para permitir su oxidacion es
la carnitina palmitoiltransferasa 1(CPT1), situada en la mem-
brana externa de dicho organelo; y su principal regulador es
el receptor activado para la proliferacion de peroxisomas-a
(PPARa), cuya activacion induce la transcripcidn de genes
relacionados con dicha oxidacion tanto en la mitocondria
como en los peroxisomas y en la familia del citocromo PLA.
La ausencia o baja actividad de PPARa se asocia con marcada

esteatosis hepatica, inflamacion y reduccion en los niveles de
CPT?, sobre todo en obesidad inducida por la dieta.*

Ademas de la oxidacion, el segundo destino final de los &cidos
grasos tras su metabolismo hepético es la exportacion en forma de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Los componentes clave
en este proceso son la apolipoproteina B100 (apoB100) y la proteina
de transferencia microsomal de triglicéridos (MTTP). Las VLOL son
formadas en el reticulo endoplasmico del hepatocito, donde MTTP
cataliza la lipidacion de apoB100. Posteriormente, las particulas de
VLDL son transferidas al aparato de Golgi, donde maduran y luego
son secretadas a la circulacion a través de mecanismos regulados
por apoB100. Una exposicion moderada a los acidos grasos incre-
menta la secrecion de apoB100; sin embargo, el acimulo excesivo
de los mismos provoca estrés oxidativo del reticulo endoplasmico, lo
que inhibe la secrecidn de apoB100 y aumenta el acimulo hepatico
de lipidos. Los niveles hajos de apoB100 se traducen en pobre secre-
cion de VLDL, menor transporte extrahepatico de lipidos y mayores
niveles de esteatosis. Todo esto sucede cuando la exposicion hepéti-
ca a lipidos se ve incrementada, principalmente a través de la dieta?
Mucho de lo arriba dicho se resume en la figura 1.

Impacto molecular de la

resistencia a la insulina en higado graso

A la fecha, adn no se conocen por completo las vias que expliguen
cémo la enfermedad hepatica esteatdsica y la diabetes tipo 2 pro-
gresan desde una resistencia a la insulina a nivel hepatico hasta la
resistencia a la insulina sistémica. Para explicar esto existen dos
teorfas: una de ellas sugiere que las alteraciones en el metabolismo
hepatico de los lipidos impacta de manera directa en las vias de
sefializacion de la insulina, llevando a secrecidn alterada de esta Ul-
tima y, con ello, a un metabolismo anormal de la glucosa que lleva a
diabetes tipo 2 (diabetes hepatdgena); la segunda considera que es
inicialmente la resistencia sistémica a la insulina y la disminucion
en a secrecion de insulina la que aumenta de manera significativa
la lipalisis, aumentando el acimulo hepatico y llevando finalmente a
desarrollar higado graso, lo que ademas se asocia con sefializacion
inadecuada de la insulina en los adipocitos, con mayor lipdlisis y
liberacion de lipidos hacia el higado.?

Puntos para recordar

-EL higado es el principal drgano involucrado en el metabolismo
de los lipidos, principalmente de los acidos grasos derivados
de los triglicéridos de la dieta.



Figura 1. En higado graso, la captura de cidos grasos y la lipogénesis de novo se ven marcadamente incrementadas (flechas verdes),
mientras que la exportacion de VLDL y su oxidacion por mitocondrias y peroxisomas se encuentran disminuidas (flechas rojas)
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- Las principales vias de aumento en el contenido intrahepé-
tico de los lipidos son la lipogénesis de novoy la captura de
acidos grasos provenientes de la circulacidn portal desde
el intestino.

- Las principales vias hepaticas de eliminacion de los lipidos
son la oxidacion (principalmente por las mitocondrias y los
peroxisomas a través de PPARa) y la secrecidn en forma de
VLDL a través de apoB100.

- ELaumento en la exposicidn hepética a los lipidos provenien-
tes de la dieta provoca importantes alteraciones en todas
estas vias, con consecuente desarrollo de esteatosis, oxida-
cion e inflamacidn.

- La relacion entre esteatosis hepatica y resistencia a la
insulina es ciclica, influyendo una en la otra tanto a nivel
local como a nivel sistémico en el desarrollo de diabetes
tipo 2.

Preguntas

1. {Cudles son las dos principales vias de acimulo hepatico de lipidos?
2. jCudl es la principal enzima encargada de estimular la oxi-
dacidn de los lipidos por las mitocondrias y los peroxisomas?
3. jCual es la apolipoproteina encargada de convertir acidos
grasos en VLDL dentro del higado para su posterior secrecion
ala circulacion?
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Introduccion

El higado es el principal drgano encargado del metabolismo
de la glucosa y lipidos; cuando la sintesis y/o absorcion de
4cidos grasos hepaticos supera la capacidad oxidativa del
higado o su capacidad de exportacion, las gotas de lipidos
son acumuladas dentro del parénguima hepatico,' ocasio-
nando la enfermedad de higado graso asociado a disfuncion
metabolica (MASLD, por sus siglas en inglés), siendo este el
més reciente término para higado graso asociado a sindrome
metabolico y quedando retirado el término NAFLD.2* MASLD se
ha convertido en la principal causa de morbilidad y mortalidad
relacionada con el higado, ademas de afectar Grganos y siste-
mas extrahepaticos como el corazon y el sistema vascular?*?
también se asocia con comorbilidades metablicas como obe-
sidad, diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), dislipidemia, ateroscle-
rosis, enfermedad cardiaca coronaria y enfermedad vascular
cerebral (EVC).** Puede ser diagnosticado en pacientes con es-
teatosis hepética detectada por métodos de imagen, biomarca-
dores sanguineos, histologia hepética, pacientes con sobrepeso
u obesidad que cursen con DMT2 o al menos dos factores de
riesgo metahdlicos 2

Esta condicion afecta a més de 30% de la poblacion adulta en
todo el mundo, predominando en pacientes hispanos y dentro de
estos en pacientes mexicanos; de 2016 a 2018 la prevalencia en
México se encontrd entre las mas altas con 31%.”

En un estudio de cohorte abservacional retrospectivo que in-
cluyd a 41005 pacientes con MASLD, de los cuales 15,758 eran
hombres y 25,247 mujeres, se encontrd que la hipertension
arterial es el factor de riesgo cardiovascular més prevalente
(68%), seguida de diabetes mellitus (62%), obesidad (40%), dis-
lipidemia (37%), tabaquismo (30%) e insuficiencia renal (27%).

Epidemiologia

Las enfermedades cardiovasculares contindan siendo la prin-
cipal causa de muerte en el mundo; segin la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en 2016 representaron 31% de todas
las muertes mundiales. Aproximadamente 40-45% de las de-
funciones en MASLD son debido a enfermedades cardiacas,
sobre todo en pacientes con factores de riesgo cardiovascu-
lares importantes como DMT2, obesidad e hipertensidn."® En
2022 la Asociacion Americana del Corazdn (AHA) reconocid a
MASLD como un factor de riesgo independiente a menudo poco
apreciado para la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica
(ASCVD).2 De 10-25% de pacientes con MASLD se complicaran
a su forma mas grave, una esteatohepatitis asociada a dis-
funcion metabdlica (MASH) que consisten en la presencia de
inflamacion lobulillar y abombamiento de los hepatacito que
puede progresar a cirrosis, carcinoma hepatocelular y falla
hepatica.?’

Cabe mencionar que las tasas de mortalidad en pacientes con
MASLD son sustancialmente mas altas en comparacidn con la
poblacidn en general; se estima que para la prixima década su
incidencia en nifios y adultos sea > 35%.%

Un estudio prospectivo en una cohorte de pacientes con
MASLD y biopsia hepatica inicial encontrd que la tasa de even-
tos cardiovasculares era de 2.03 por cada 100 personas al afio,
mientras que la tasa de eventos relacionados con el higado era
de 0.43 por cada 100 personas al afio, los cuales ocurrieron sGlo
en pacientes con fibrosis hepética avanzada.?

Definicion
Histoldgicamente, MASLD ocurre cuando > 5% de las células del hi-
gado contienen grasa y es severo cuando > 30% de los hepatacitos
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contiene grasa en una biopsia hepatica’ Actualmente, se en-
tiende como la manifestacidn hepética de una afectacidn sisté-
mica como lo es la disfuncién metabdlica (figura 1).2

La severidad histoldgica de MASDL esta fuertemente asociada
a un perfil lipidico mas aterogénico.’

Mecanismos fisiopatologicos entre MASLD y
enfermedad cardiovascular (ECV)

El aumento en el riesgo de eventos cardiovasculares en pa-
cientes con MASLD esta mediado por la asociacidn que se en-
cuentra entre DMT2 y la grasa visceral, asi como los depdsitos
ectopicos de grasa en el higado, pericardio, pancreas, rifion y
musculoesquelético. > Asimismo, se asocia a una resistencia a
la insulina heptica y periférica, disfuncin de la célula B pan-
credtica induciendo una dislipidemia aterogénica, liberacion

de factores proinflamatorios, agentes vasoactivos y moléculas
trombogénicas que estan involucrados con el desarrollo de
hipertensidn, ECV, enfermedad de arterias coronarias y alte-
raciones cardiacas como disfuncion contractil, hipertrofia del
ventriculo izquierdo, falla cardiaca, calcificaciones valvulares,
arritmias, prolongacion de intervalo QT y defectos en la con-
duccion cardiaca?

MASLD es el resultado de un desequilibrio entre la adquisi-
cion de lipidos y su eliminacion por alguna de estas vias: una
absorcidn inadecuada de lipidos circulantes, aumento de la li-
pogénesis hepatica de novo (ONL), oxidacion insuficiente de los
acidos grasos y una exportacidn alterada de lipidos como com-
ponentes de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLOL). Todo
esto conlleva a una sobreproduccion de particulas grandes de
VLDL enriquecidas en triglicéridos cuya funcién es movilizar

Figura 1. Enfermedad del higado graso asociado a disfuncion metabdlica

(Detectado mediante técnicas imagenoldgicas, marcadores bioguimicos/scores, biopsia hepatica)

‘ Esteatosis hepatica en adultos ’

!

!

Sobrepeso u obesidad
(IMC = 25 kg/m? en caucasicos
0 IMC = 23 kg/m?
en asidticos)

Peso normal Diabetes mellitus tipo 2
(IMC < 25 kg/m? en caucésicos| | (De acuerdo con criterios
0 IMC < 23 kg/m? internacionales
en asiaticos) aceptados)

v

especifico

-PCR>2 mg/L

En presencia de al menos dos anormalidades metabdlicas:

- Circunferencia abdominal = 102/88 cm en hombres/mujeres caucasicos, = 90/80
cm en hombres/mujeres asiaticos

- Presion arterial = 130/85 mm Hg o bajo tratamiento especifico

- Triglicéridos plasméticos = 150 mg/dL o bajo tratamiento especifico

- HOL plasmatico < 40 mg/dL en hombres, <50 mg/dL en mujeres o bajo tratamiento

- Prediabetes (glucosa en ayunas 100-125 mg/dL o glucosa poscarga a las 2 horas
140-199 mg/dL o HbATc 5.7% a 6.4%
- Modelo homeostasico para la evaluacidn de resistencia a insulina (HOMA IR) = 2.5

MASLD

Enfermedad por higado graso asociada a disfuncion metahdlica

Modificado de: Saavedra Chacdn MF, Pérez S, Guevara LG. Enfermedad del higado graso asociada con la disfuncion metabdlica. Una nueva propuesta para una
dolencia en auge. /atreia [Internet] 2021; 34: 241-252. Disponible en: http://dx doi.org/10.17533/udea.iatreia.101



la grasa del higado a los tejidos periféricos, pero de manera
secundaria a este exceso de captacion de lipidos y aumen-
to de DNL termina por aumentar los niveles de triglicéridos
séricos, ademas de disminuir las lipoproteinas de alta den-
sidad (HOL) dando un fenotipo de lipoproteinas aterogénicas
incluyendo un predominio de pequefias particulas densas de
lipoproteinas de baja densidad (sdLDL) y una acumulacidn de
lipoproteinas de densidad intermedia (IDL). Las particulas de
sdLDL son conocidas por promover aterosclerosis mas que las
particulas de LDL

Por tanto, las particulas densas de lipoproteinas de baja
densidad son el predictor mas asociado entre los marcadores
lipidicos de ECV®

Resistencia a la insulina: un factor de riesgo
cardiovascular independiente

La acumulacion de grasa ectdpica en el pancreas desempefia
un papel muy importante en la resistencia a la insulina (RI),
asi como la disfuncion de la célula B del pancreas; dicha re-
sistencia se acompafia por una persistente hiperinsulinemia
compensatoria, mantenido un medio metabalico desfavorable
(aumento de 4cidos grasos libres y de la produccion hepatica
de glucosa), que es empeorado por el hecho de que MASLD
disminuye el aclaramiento de insulina hepética dando como
consecuencia una acumulacion de grasa intrahepatica mu-
cho mayor. Su importancia radica en que esta Rl aumenta las
lesiones aterosclerdticas, la vulnerabilidad de la placa, ac-
tivacion neurohumoral desregulada del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona, el desarrollo de una neuropatia
autondmica cardiaca que puede conducir a disfuncidn sistd-
lica y diastolica, arritmias cardiacas y disfuncion endotelial
exacerbando el riesgo cardiovascular en estos pacientes;
asimismo, la persistente hiperglucemia posprandial promue-
ve un estrés oxidativo con activacion de vias inflamatorias
creando un ambiente proaterogénico.*

El riesgo de enfermedad de las arterias coronarias es aproxi-
madamente tres veces mayor en personas con Rl que en aque-
las que no la tienen. La Rl fue el factor de riesgo mas importan-
te de enfermedad arterial coronaria en adultos jovenes, siendo
responsable de alrededor de 42% de los infartos de miocardio.’

Un modelo de evaluacion de homeostasis de la resistencia a
la insulina (HOMA-IR) es un método para evaluar la Rl siendo
buen predictor de ECV.' En resumen, alteraciones en el metaho-

lismo de la glucosa, asi como a R, son determinantes cruciales
para la progresion de MASLD

Relacion de MASLD con otros

factores de riesgo cardiovasculares

Pacientes con MASLD tienen también un riesgo aumentado para
el desarrollo de ASCVD debido a un desequilibrio en la coagula-
cion; generalmente estos pacientes tienen niveles elevados de
los factores de coagulacin FVIII, FIX, FXI'y FXIl, que se acom-
pafia de un aumento en los niveles de fibrindgeno, factor de
Vion Willebrand e inhibidor del activador del plasmindgeno tipo
1(PAI-T), mientras que la antitrombina Ill y la proteina C se en-
cuentran disminuidos.*

Un aspecto que puede influenciar la aterogénesis y la ines-
tabilidad de la placa en MASLD son las concentraciones alte-
radas del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) ya
que sus altos niveles y datos de angiogénesis se traducen en
un remodelamiento vascular; sin embargo, estos datos conti-
ndan en investigacidn.*

Con respecto al tejido adiposo epicardico (EAT, por sus siglas
en inglés), que son depdsitos de grasa visceral en el corazdn,
en condiciones saludables y con bajo estrés oxidativo cumple
la funcin de nutrir al miocardio adyacente, asi como la se-
crecion de sustancias protectoras como la adiponectina, que
median efectos cardioprotectores antiinflamatorios, antioxi-
dantes, antifibroticos y antiaterogénicos. Sin embargo, cuando
esta cantidad de tejido se excede como en el caso de pacientes
con MASLD, sus caracteristicas bioldgicas cambian, los niveles
de adiponectina disminuyen, se sintetizan citoquinas proinfla-
matorias (por ejemplo, leptina, factor de necrosis tumoral alfa
[FNT-q, IL 1-b, IL-6 y resistina), promoviendo la infiltracidn de
macrdfagos, destruyendo el sistema microvascular y activando
vias profibraticas Aquellos pacientes con MASLD y un grosor
de EAT (> 3.18 mm) tienen un mayor riesgo de calcificacion coro-
naria; asimismo, se correlaciond con la severidad de la estea-
tosis hepatica y fibrosis.

MASLD e hipertension arterial

La hipertension arterial es el factor de riesgo modificable més
comdn para ECV. En pacientes con MASLD su prevalencia va de
40-70%, ademas se ha demostrado una fuerte asociacidn con la
incidencia de prehipertensidn (presidn arterial sistlica 120/139
mm Hg y diastalica 80/89 mm Hg) e hipertensidn.‘
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MASLD y enfermedad arterial coronaria

Como ya se menciond, MASLD es un factor de riesgo indepen-
diente para aterosclerosis segtn lo definido por mediciones
del espesor intima-media carotidea (CIMT) y estenosis de la
arteria coronaria superiores al 50%. Un metaanalisis de 26
estudios transversales con aproximadamente 85 mil indivi-
duos mostrd una estrecha asociacion entre MASLD y marca-
dores de aterosclerosis subclinica. Estos resultados indica-
ron principalmente una asociacién con un mayor grosor de
la capa intima y media de la arteria cardtida,’ aumento de
a rigidez arterial, calcificacion de las arterias coronarias
y disfuncion endotelial circulatoria, aumentando el riesgo
de eventos cardiovasculares adversos en pacientes de edad
avanzada con infarto agudo al miocardio.”

Del mismo modo, MASLD se ha asociado con inflamacidn de
la arteria cardtida (que puede reflejar la vulnerabilidad de a
placa aterosclerdtica)® Por tanto, estos pacientes mas alla
de desarrollar aterosclerosis coronaria, son mas propensos
a desarrollar placas aterosclerdticas cuya suscepcion a rom-
perse es mayor.® Se ha demostrado que individuos con MASLD
tienen dos veces el riesgo aumentado de eventos cardiovas-
culares adversos y cuatro veces més aquellos con fibrosis
hepética.'

MASLD y arritmias cardiacas

Muchos estudios han encontrado una fuerte asociacion entre
MASLD y un riesgo aumentado de ciertas arritmias como fibri-
lacion auricular (FA) en donde se tiene dos veces el riesgo de
desarrollar esta arritmia, teniendo una prevalencia aumentada
de FA persistente o permanente, principalmente relacionada a
los depdsitos de grasa pericardica. Asimismo, MASLD se asocia
a prolongacion del intervalo QT corregido (QTc), que es un factor
de riesgo para arritmias ventriculares (taquicardia ventricular
o fibrilacion ventricular) y muerte cardiaca subita 5"

La FA se asocia de forma independiente con la fibrosis hepé-
tica avanzada en pacientes con MASLD y tiene una prevalencia
aumentada especialmente en pacientes con DMT2.!

Por otro lado, otra relacidn con MASLD que se ha encontrado
es la aparicidn de ciertos tipos de defectos de la conduc-
cion cardiaca, principalmente blogueo auriculoventricular
de primer grado, hemiblogueo anterior izquierdo o blogueo
de rama derecha, que son factores de riesgo de mortalidad
cardiaca.’

Anormalidades en la estructura cardiaca y MASLD
Los cambios estructurales cardiacos son frecuentemente encontra-
dos en MASLD, especialmente en el ventriculo izquierdo (VI), consis-
tiendo en un aumento en el grosor de la pared de dicho ventriculo
(hipertrofia del ventriculo izquierdo), ademas de asociarse con dis-
funcidn sistolica y diastdlica que aumentan el riesgo de aparicion de
arritmias y una alteracion en la perfusion miocérdica.”* La remo-
delacion estructural adversa del corazon se considera un proceso
fundamental en el desarrollo y la progresion de la insuficiencia
cardiaca!

La evidencia sugiere que una elevacion moderada de las
enzimas hepéticas en ausencia de un consumo excesivo de
alcohol estd asociada con un mayor riesgo de insuficiencia
cardiaca de nuevo inicio.®

Se encontrd que MASLD se asocia con calcificacidn de la vél-
vula adrtica y del anillo mitral en pacientes con y sin DMT2.14%

La activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(RAAS), asi como del sistema nervioso simpético, es relevante
ya que se asocia con un remodelado cardiaco, promoviendo la
fibrosis cardiaca.” (Figura 2.)

Hipobetalipoproteinemia

La hipobetalipoproteinemia familiar (FHBL) es una enferme-
dad autosémica dominante que se caracteriza tipicamente por
niveles anormalmente bajos de lipoproteinas que contienen
apolipoproteinas B y por la presencia de MASLD, resultado de
un deterioro en la capacidad para exportar lipidos de los he-
patocitos al torrente sanguineo en ausencia de resistencia a
lainsulina®

Manejo de MASLD
Las guias internacionales recomiendan que todo paciente con
MASLD sea estudiado de manera regular a fin de identificar
los factores de riesgo cardiovasculares mencionados previa-
mente. La biopsia hepatica no es necesaria para estimar el
riesgo cardiovascular en pacientes con MASLD e implica que
las técnicas no invasivas, como la resonancia magnética que
estima el contenido de grasa hepatica con mucha precisidn,
podrian resultar mas (tiles.?

Actualmente no existen farmacos especificos para el trata-
miento de MASLD;’ sin embargo, un manejo dptimo de los facto-
res de riesgo es crucial para reducir el riesgo cardiovascular.



Figura 2. Complicaciones cardiacas de MASLD
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Modificado de: Ballestri S, Lonardo A, Bonapace S, et al. Risk of cardiovascular, cardiac and arrhythmic complications in patients with non-alcoholic fatty
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Intervenciones no farmacoldgicas en MASLD

Estas intervenciones van relacionadas al cambio en el estilo
de vida, ya que se ha demostrado una resolucion de MASLD
de hasta 97% con medidas tales como el cese de tabaguis-
mo, una pérdida deseable de peso de alrededor de 7-10% en
pacientes con sobrepeso y obesidad; se ha demostrado que
una pérdida de 5% del peso total corporal reduce el contenido
de grasa intrahepatico en 30%, retrasando asi las complica-
ciones vasculares y metabalicas en MASLD; sin olvidar que
para que exista una regresion relevante de fibrosis hepatica
es necesario una pérdida de 10% del peso corporal.**

Modificaciones dietéticas

Lo importante no es “qué” comemos, sino “cudndo” y “qué tan
seguido”, ya que datos sugieren que comer antes de ir a la
cama o consumir una gran cantidad de calorias en la cena
se asacia con el desarrollo de MASLD; por tanto, se recomien-
da una dieta baja en carbohidratos, cetogénica, reducida en
grasas, alta en proteinas y mediterranea, induciendo un efecto
reductor de dislipidemia, esteatosis hepatica y comorbilidades
relacionadas. Se deben evitar bebidas y alimentos que con-
tienen fructosa, las cuales se asocian a una mayor ganancia
de peso.*
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Actividad fisica

Tanto el ejercicio aerdbico como el de resistencia reduce la
grasa intrahepatica, la eleccion dependera de las preferen-
cias y funcion del paciente.* Se recomienda actividad fisica
(30 minutos al dia de ejercicio de moderada intensidad al me-
nos 5 dias a la semana o un total de 150 minutos a la semana
0 bien 20 minutos al dia de ejercicio vigoroso por lo menos
3 dias a la semana o un total de al menos 75 minutos por
semana).? EL ejercicio de resistencia esta mas asociado con
mejoria en la sensibilidad a la insulina.®

Terapia farmacoldgica

El 4cido acetilsalicilico (ASA) es recomendado una vez que la
enfermedad cardiovascular estd establecida; es decir, como
prevencion secundaria, pudiendo ayudar a reducir la fibrosis
hepatica. Los mayores beneficios se han observado en pacien-
tes con el uso de ASA en un periodo mayor a 4 afios.**

Estatinas: la combinacion de LDL y lipoproteinas de muy baja
densidad ricas en triglicéridos es mas aterogénica que cual-
quiera de las fracciones solas. Por lo que se recomiendan nive-
les de triglicéridos séricos <150 mg/dL (< 1.7 mmal/L)2

La terapia con estatinas se considera seguro en MASLD de-
bido a su efecto antiinflamatorio, antioxidativo, antifibrdtico y
de estabilizador de la placa; ademas de promover la sintesis
de receptores de LOL y aumentar la expresion de receptores
de membrana para LOL, reduciendo los niveles de colesterol
y trigléridos.™ Sin embargo, el uso de fibratos en combinacion
con estatinas para reducir el riesgo cardiovascular no esta
recomendado.”

En pacientes con alto riesgo de ECV, que son intolerantes o no
responden a estatinas, se puede sugerir la prescripcion de una te-
rapia con estatinas de menor intensidad combinada con ezetimibe.’

Por otro lado, el uso de metformina continda siendo a terapia
de primera linea para pacientes con DMT2 y ha mostrado tener
un efecto beneficioso en la bioguimica de pacientes con MSLD
que no responden a intervenciones en el estilo de vida, mejo-
rando la histologia y los valores de ALT en aproximadamente
un tercio de los individuos con higado esteatdsico, ademés de
ayudar a la reduccion de HbAlc y reduccion/neutralidad del
peso corporal.” Cabe mencionar que su uso en higado graso no
estd actualmente recomendado.’

Ezetimibe: es seguro y eficaz para la prevencion de ECV
en MASLD. Ezetimiba inhibe selectivamente la absorcidn de

colesterol en el intestino uniéndose al borde en cepillo, redu-
ciendo asf el colesteral LOL.

La combinacidn del tratamiento de ezetimibe con una es-
tatina puede disminuir ain més los niveles de LDL y trigli-
céridos en comparacion con la monoterapia con estatinas y
tiene efectos protectores cardiovasculares mas fuertes en
pacientes de alto riesgo con DMT2.2

Agonistas del receptor péptido similar al glucagdn 1 (GLP1,
GLP1-RA) se asocian con una reduccion significativa del riesgo
CV. De hecho, varios ensayos han demostrado un efecto bene-
ficioso sobre los resultados CV utilizando diferentes AR-GLP1
como liraglutida, semaglutida, liraglutida y albiglutida.

Reducir la hemoglobina glicosilada (HbAlc) sola puede re-
ducir sustancialmente el riesgo cardiovascular en pacientes
con DMT2, aunque sus beneficios son mas evidentes para las
complicaciones microvasculares. Los objetivos de HbAlc deben
ser individualizados de acuerdo con el paciente; sin embargo,
un objetivo general propuesto por la Asociacion Americana de
Diabetes es una HbATc < 7% sin una hipoglucemia significativa.
Las actuales guias recomiendan el uso de inhibidores SGLT2 y
GLP1RA que pueden reducir el riesgo cardiorrenal en pacientes
con DMT2 y en aquellos que tienen un riesgo cardiovascular
alto establecido, falla cardiaca y/o enfermedad renal crdnica.?

Si el cambio en el estilo de vida y un tratamiento adecuado
de las comorbilidades son insuficientes, a cirugia bariatrica es
eficaz para el tratamiento de MASLD y MASH.

Puntos para recordar

- ELnuevo término para higado esteatdsico es higado graso aso-
ciado a disfuncion metabolica (MASLD).

- La enfermedad cardiovascular continda siendo la principal
causa de muerte a nivel mundial y en pacientes con MASLD.

- Los cambios en el estilo de vida son el pilar fundamental en el
tratamiento de MASLD.

- MASLD esta asociado a aparicidn de arritmias como FA, taqui-
cardia ventricular, defectos de la conduccion cardiaca, disfun-
cion sistdlica y diastdlica, asi como falla cardiaca.

- El uso de las estatinas estd ampliamente recomendado en
MASLD.

Preguntas
1. iCudl es la arritmia mas frecuentemente asociada a
MASLD?



2. jCudl es la primera medida en el tratamiento de MASLD?
3. Histoldgicamente, jcuando ocurre MASDL y cuando se con-
sidera grave?
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sus siglas en inglés) es la causa mas comn de enferme-

dad hepética cronica en el mundo;? es considerada un
espectro de patologias donde > 5% de los hepatocitos tienen es-
teatosis con inflamacidn y fibrosis, asi como factores de riesgo,
principalmente, obesidad y diabetes mellitus tipo 2.

A su vez, se divide en higado graso no alcohdlico (NAFL),
donde todos los casos tienen esteatosis con o sin presencia de
inflamacion, y esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) en la que
se afiade dafio hepatico por hallazgo de degeneracin en baldn,
inflamacidn lobular difusa y fibrosis. Aunque se considere una
enfermedad benigna por la progresion de fibrosis, existe mayor
riesgo de cirrosis y carcinoma hepatocelular.!

NAFLD constituye la manifestacidn hepatica del sindrome me-
tabdlico; por ello, entre los principales factores de riesgo se in-
cluyen: sobrepeso, obesidad central, dislipidemia, hipertensidn,
resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2.1

Se debe de considerar como un espectro de entidades y no
un diagndstico de exclusion, ya que aungue no es del todo clara
la patogenia de las comorhilidades metabdlicas, se relacionan
entre si con a resistencia a la insulina.

Actualmente se sugiere que la resistencia a la insulina y la
esteatosis hepatica se deben a un exceso de cidos grasos en
un primer estadio; cuando los hepatocitos sufren dafio, inflama-
cion y fibrosis a consecuencia del estrés oxidativo y peroxida-
cion lipidica estan en el segundo estadio, siendo la explicacion
mas adecuada del NAFLD.' Por medio de un mecanismo donde
hay infiltracion de los macrdfagos al tejido adiposo, en con-
secuencia se secretan adipacinas que tiene un efecto tanto
pro-inflamatorio y pro-fibrdtico por medio del factor de necro-
sis tumoral alfa e interleucina-6 a nivel intrahepético y sisté-
mico, como resultado aumenta la lipdlisis y existe liberacion
de acidos grasos en la circulacion que al ser captados por el
hepatocito inducen lipotoxicidad; sin embargo, también se ven
implicados mecanismos como estrés oxidativo, estrés del reti-
culo endoplasmico y activacion del sistema inmune y citocinas,

I_a enfermedad de higado graso no alcohdlico (NAFLD, por

por ello, la razon de la progresion de la enfermedad es un des-
equilibrio entre lesion, reparacidn y fibrosis.?

En 2023 surge una nueva nomenclatura con el propdsito de
quitar estigma, mejorar la conciencia, la identificacion tempra-
na en el paciente y el desarrollo de una terapéutica y hiomar-
cadores mas certeros, en donde participaron alrededor de 236
expertos de 56 paises en un panel internacional ?

Surgio el término disfuncion metabdlica asociada a enfer-
medad de higado graso (MAFLD), donde el eje principal es la
disfuncion metabalica como factor de alto riesgo para eventos
hepaticos y cardiovasculares, independientemente del grado de
consumo de alcohol; en otras palabras, permitiendo la coexis-
tencia de MAFLD y la ingesta significativa de alcohol.*

La disfuncién metabalica acorde con la definicidn de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1999 es o que se deno-
mina como sindrome metabalico, que consiste en resistencia a
la insulina, hiperglucemia en ayunas y alteraciones en dos de
los siguientes: HOL, triglicéridos, presion arterial y obesidad.*

Fue esencial que en la nueva nomenclatura se incluyera el
factor metabdlico para acentuar el riesgo cardiovascular que
conlleva, aunado a la esteatosis hepatica propia de la enferme-
dad, con el propdsito de generar conciencia y crear menos es-
tigma, dejando de lado términas como “fatty’ o “graso”, ya que
lo hacian ver como una condicion indolente. Cuando se usaba
el término esteatosis veian que al generar duda, los pacientes
indagaban acerca de su afeccion con amigos o colegas.

Otro fin del cambio fue darle la calidad de un espectro, permi-
tiendo la clasificacion acorde a una etiologia especifica.’

Entre las consecuencias observadas fue que al dar un diag-
ndstico por la terminologia empleada, la explicacidn fue mas
clara y entendible para el paciente, con el mensaje de que las
anormalidades cardiometabalicas estan ligadas a la resisten-
cia a la insulina; de igual manera, se genera conciencia tanto
en el paciente como en el médico de la bisqueda de factores
de riesgo que los hagan candidatos al tamizaje de la patolo-
gia, no buscando intencionadamente el sindrome metahdlico,
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sino posibles pacientes con esteatosis. Los sujetos que estaban
diagnosticados con NAFLD, al cambiar la terminologia, seguian
siendo pacientes con lesion hepatica hasta en 98% al usar los
criterios para MASLD.®

Se considera que en un futuro pueda tener modificaciones
debido a que tiene limitaciones como que no todos los factores
de riesgo predicen resistencia a la insulina, incluso puede ha-
ber presencia de esta con esteatosis sin que esté presente factor
cardiometabalico alguno; este fenomeno se observa en adultos
jovenes, por lo que se denomina a su causa coma criptogénica,
poniendo en evidencia que la aplicacidn en pacientes pediatri-
cos puede ser pobre.?

Al aplicar MAFLD se identifica una causa especifica y se pre-
dice la severidad de la enfermedad; es decir, los pacientes que
no cumplen con todos los criterios es menos probable que ten-
gan esteatosis, a diferencia de aquellos que si. La mortalidad
se vio aumentada por causas cardiovasculares y/o oncoldgicas
en comparacion con la obtenida por NAFLD, debido a la cons-
tante exposicion a hiperglucemia y altas concentraciones de
insulina (figura 1.4

En el ambito clinico la coexistencia de caracteristicas meta-

Figura 1. Enfermedad hepética esteatdsica

bdlicas nos ayuda a identificar los pacientes que tienen mayor
probabilidad de lesion renal o hepatica, en comparacidn con los
que s6lo tienen una condicion. La edad de presentacion varia
dependiendo del género, en caso de ser un paciente masculino
es en una edad mediana entre los 18-39 afios, a diferencia de
las pacientes femeninas quienes debutan més alla de los 40
afios, especificamente entre los 50-54 afios por un declive hor-
monal de estrégenos a causa de la menopausia. Los pacientes
que debutan a una edad temprana con comorbilidades meta-
bdlicas tienen consecuencias mas perjudiciales que cuando se
presentan en una edad avanzada.*

En general, el cambio de nomenclatura ha dado resultados
positivos aunque tiene limitantes, primordialmente los pa-
cientes que antes estaban en el rubro de NAFLD, ahora se le
denomina MASLD pero con un entendimiento mas amplio de la
lesion hepatica.®

Al afiadir el componente metabalico le da el peso de ser un
problema de salud pablica més frecuente de lo que se estima-
ba. EL establecer una directriz clara de la etiologia y, por ende,
de la patogenia, hace posible el desarrollo de biomarcadores
que seran la pauta para criterios de diagndstico definitivos.®
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Puntos para recordar

- MASLD se debe de considerar como un espectro de enferme-
dad, no un diagndstico de exclusin.

- EL componente metahdlico ayuda a comprender de manera
més clara que comprende la enfermedad y hacia donde van
SUS avances.

- La resistencia a la insulina vista como la fisiopatologia de los
eventos cardiovasculares ligados a enfermedad hepética.

Preguntas

1. iCual es el principal propdsito de agregar el componente me-
tabdlico a la nueva nomenclatura?

2. ;Se considera una nomenclatura estética o dinamica?

3. jQué consecuencias tuvo el usar la nueva nomenclatura en
pacientes con diagndstico de NAFLD?
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Introduccion

La enfermedad por higado graso asociada a disfuncion me-
tabdlica (MAFLD) es una de las principales causas de tras-
plante hepatico ortotdpico (TH0)."* Todo esto derivado de un
incremento en la prevalencia de obesidad de 25% en 2000 a
36% en 2019.2 Para 2019, se estimaron 1.2 billones de casos
de MAFLD a nivel global,® con una mortalidad relacionada de
168,969 muertes por esta enfermedad. Se ha estimado que la
tasa de muerte estandarizada para la edad por MAFLD es de
2.09 (IC 95% 1.61-2.60) por cada 100 mil habitantes.® Cuando se
considera los criterios del ATP-IIl, hasta 36% de la poblacidn
puede tener sindrome metabdlico y esto es importante ya que
hasta 1/3 de los pacientes con MAFLD van a progresar a una
enfermedad activa, de los cuales 10-15% desarrollaran cirro-
sis.2Se estima que para 2030, cerca de 101 millones tendran
MAFLD, y se reporta un incremento en la tendencia de 178% de
muertes asociadas a enfermedad hepatica y de 137% de car-
cinoma hepatocelular (HCC).' Cabe recordar que el HCC se ha
reportado de forma mas frecuente en los pacientes con THO
por esteatohepatitis (NASH), y se puede presentar en fases
pre-cirrdticas (46.2%) ademés de en cirrosis;' sin embargo,
no todos los pacientes con MAFLD van a progresar a la enfer-
medad deletérea, por lo que se busca identificar a los sujetos
con MAFLD que van a llegar a HCC a fin de tener una deteccion
temprana mas activa.’

En un estudio realizado en México que involucrd a 4,584 pa-
cientes en los tltimos 20 afios, se ha apreciado un incremento
significativo en la prevalencia de cirrosis por causa metabdlica
(de 14% en 2000 a 36% en 2019),? lo que tiene implicaciones
importantes tanto en donadores como en receptores de THO, ya

que, sin donadores, no existe trasplante y si el donador presen-
ta MAFLD, esto puede suponer una dificultad para poder realizar
este procedimiento que hasta el momento es la Unica cura po-
tencial para esta enfermedad.

MAFLD se considera que es una expresion hepatica de la en-
fermedad sistémica metabdlica y es asi que esta se acompafia
de enfermedad cardiovascular (ECV), obesidad, alteraciones en
la glucosa, dislipidemia y todos estos factores supanen retos
en el manejo de los pacientes que van a trasplante (figura 1).

Evaluacion pre-trasplante

En el caso de a fase pre-THO es importante considerar los fac-
tores como diabetes mellitus (DM) y la ECV, ya que estos son
factores asociados a la muerte luego del THO e incluso pueden
suponer una contraindicacidn absoluta o relativa a la cirugia.'*
Los pacientes con NASH pueden presentar obesidad y sarco-
penia, factores considerados como predictores de mortalidad
y pérdida del injerto.*” Es importante una correcta evaluacidn
ya sea por dinamometria, grosor de pliegue, impedancia o es-
tudios de imagen como una tomograffa, a fin de poder mejorar
estos aspectos antes del trasplante o incluso de implementar
una dieta intensiva y un programa de ejercicios con el fin de
compensar la fragilidad.” Se debe recordar que producto de la
sarcopenia se podria sobreestimar la tasa de filtrado glomeru-
lar, por Lo que el uso de cistatina C o alguna medicion directa
de esta tasa es vital.*

En estos pacientes es importante evaluar la enfermedad ar-
terial coronaria, misma que puede estar presente en hasta 25%
de candidatos a THO, por lo que la evaluacion apropiada por
un equipo multidisciplinario es importante.™ Factores de riesgo
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tradicionales como género masculino, hipertension, hiperlipi-
demia, tabaquismo, edad > 60 afios, hipertrofia ventricular iz-
quierda, antecedente de DM o ECV se deben considerar. EL fin es
poder clasificar el riesgo de los pacientes (tabla 7).

Al momento se han descrito 3 scores que pueden contri-
buir a la evaluacion del riesgo CV: riesgo cardiovascular en
trasplante hepatico ortotpico (CAR-OLT), indice de riesgo de
parada cardiaca, enfermedad arterial coronaria en trasplante
hepatico (CAD-LT)"y si bien cada uno tiene sus limitaciones o
adn no tienen validacion externa, pueden suponer un punto de
referencia para estos pacientes.

Otras evaluaciones a considerar son score de calcio de la
arteria coronaria que presenta un valor predictivo negativo de
95-100% o el uso de pruebas no invasivas como ecocardiograma

con dobutamina, imagen de perfusion de miocardio o reso-
nancia magnética CV: pruebas que se consideran en pacientes
con mas de dos factores de riesgo CV y pobre estatus fun-
cional.* Se debe recordar que en pacientes con factores de
riesgo alto (OM, NASH o > 2 factores de riesgo CV), una imagen
anatomica de coronarias es mandatoria."

En el caso de HCC, los factores como DM y dislipidemia pueden
estar asociados a la progresion. En un analisis para evaluar el
peso de los factores metabdlico, en un modelo multivariable
ajustado se encontrd que DM2 (OR = 2.39, 95% CI: 2.04-2.79),
sindrome metabalico (OR = 173, 95% Cl: 1.49-2.07) y obesidad
(OR =1.62, 95% Cl: 1.43-1.85) estaban asociados a un alto riesgo
de HCC en personas con MAFLD, luego de ajustar para edad, gé-
nero, raza/etnia, historia de tabaquismo, por o que no se puede

Figura 1. Vision general de la evaluacidn y el manejo de pacientes con enfermedad por higado graso asociada a disfuncién metabdlica

(MAFLD)

Edad w
Sindrome
metabdlico

Factores de

riesgo

En lista

- Biopsia hepatica

+ Ultrasonido

- Resonancia magnética
 Elastografia/CAP

- Sonoelastografia

Esteatosis

- Biopsia hepatica

- Biomarcadores

- Resonancia magnehca con fraccion densidad grasa
- Elastografia

- Sonoelastografia

Fibrosis

- Manejo de comorbilidades

- Estratificacion de riesgo CV

- Intervenciones en estilo de vida
- Manejo terapéutico

- Cirugia barigtrica-metabdlica

+ Manejo de comorbilidades

+ dentificar riesgos quirdrgicos

- Prevencidn de infecciones

- Planificacidn cirugia metabélica

+ Equipo multidisciplinario-riesgo CV
- Inmunosupresidn a la medida
 Intervencidn estilo de vida

- Cirugia metabélica

Tabla 1. Estratificacion de riesgo cardiovascular

Estratificacion de riesgo:

normales, no requiere estudios adicionales

- Bajo (< 40 afios, > 4 METs, no NASH o DM, no factores riesgo EC): si electrocardiograma y ecocardiograma transtoracico son

- Moderado: pruebas no invasivas (eco-stress, eco-dobutamina, tomograffa con emision de positrones)
- Alto (DM, NASH o > 2 factores): imagen anatdmica de coronarias (angiotomografia de coronarias o angiografia coronaria invasiva)




olvidar el tamizaje en estos pacientes.® En esta misma cohorte,
no se encontrd asociacion entre hipertension e hipotiroidismo
en el riesgo de HCC, e incluso se ha considerado que la DM es
el principal factor predisponente para el desarrollo de HCC en
individuos con MAFLD? y se debera plantear el papel de esta
asociacion luego del trasplante.

Lista de espera

Cuando ya se encuentran en lista de espera, estos pacientes
requieren un seguimiento apropiado, ya que su riesgo de mor-
talidad a 90 dias e incluso a 1afio es mayor. Entre los factores
asociados a una progresion acelerada de la enfermedad se
encuentran MELD-Na, enfermedad renal estadio > 3 e hipona-
tremia,’ pero incluso un indice de masa corporal (IMC) elevado
se ha asociado a un incremento en la descompensacion;* sin
embargo, dado que el efecto de retencion de liquidos puede
afectar el IMC, no se considera como un determinante para
el THO* y, a su vez, no existe un limite superior de IMC desde
el que el riesgo quirdrgico sea inaceptable o el paciente sea
técnicamente inoperable.* Se debera considerar si estos pa-
cientes son candidatos a una cirugia bariatrica (manga gas-
trica, bypass gastrico) junto al THO,“* a fin de determinar la
necesidad de un tiempo quirtrgico prolongado o incluso per-
sonal especializado en este tipo de procedimientos.? Se debe
recordar que dado el grado de hipertension portal, realizar
una cirugia metabdlica antes del trasplante puede suponer
un riesgo elevado y si bien existen reportes de esto, hasta el
momento no se recomienda realizar este procedimiento antes
del trasplante hepatico.*’

Todos estos factores pueden contribuir a que finalmente sean
excluidos de la lista de espera (por mortalidad CV o bajos sco-
res de MELD) o incluso se ha observado que en pacientes con
HCC asociado a NASH, pueden tener més resecciones quirdrgi-
cas primarias y menores tasas de THO!

Pos-trasplante

En cuanto al seguimiento pos-trasplante, se estima que 40%
de las muertes ocurren en los primeros 30 dias debido a com-
plicaciones CV. Entre los factores asociados a la sobrevida en
pacientes con NASH, se ha abservado que una edad < 65 afios,
DM antes del THO, MELD > 23, el estado funcional, presencia de
HCC, didlisis previa al THO, encefalopatia hepatica pueden ser
factores predictores de mortalidad.' Es asi que al momento

contamos con puntajes de riesgo para predecir la sobrevida
en receptores de THO por cirrosis asociada a NASH (NASH-LT
risk-benefit calculator),® mismo que ha mostrado que factores
como dialisis 1semana antes del trasplante es de suma impor-
tancia,” pero se debe recordar que estos sistemas de puntaje
no son directamente aplicables a los candidatos en lista de
espera, ni reemplaza a la evaluacion rigurosa de los centros
de trasplante.”

Ademas, se debe considerar que técnicamente la obesidad
puede representar un desafio para el equipo quirdrgico, que se
puede notar tanto por un incremento en el tiempo operatario,
mayor requerimiento de trasfusiones, incremento de compli-
caciones quirdrgicas (lesion vena cava inferior, malrotacidn,
lesidn arteria hepatica), sangrado poco controlable e incluso
mayores tasas de revisiones quirlrgicas."*" Se ha descrito ade-
mas que la obesidad y la DM contribuyen a 30 dias a una mayor
presencia de infecciones de herida, sepsis, falla renal e incluso
prolongacidn de tiempo de ventilacidn mecanica."

Incluso, en los pacientes con NASH se han descrito complica-
ciones como ascitis persistente, pruebas de funcion hepaticas
anormales de forma persistente, disnea, fiebre, desequilibrio
hidroelectrolitico o infecciones de heridas.

Sin embargo, todo lo anterior parece no impactar en la sobre-
vida de injerto y del receptor a corto plazo, pero a largo plazo
la presencia de DM, hipertension arterial, dislipidemia, falla
renal y NASH tienen un papel clave para el incremento del ries-
go CV e incluso el desarrollo de eventos CV luego del THO.™2
En los pacientes con NASH se ha descrito una mayor tasa de
mortalidad por complicaciones cardio como cerebrovasculares
(observables en mayor medida en el primer afio luego del THO).
Para mitigar esta situacidn se ha propuesto el uso de equipos
multidisciplinarios en el seguimiento con lo que se ha reporta-
do reducciones de eventos CV de 14 a 6%.'"

Y si bien, el THO supone una cura para la enfermedad hepé-
tica, al no corregirse de forma completa los factores de ries-
go metabolico, el nuevo higado puede presentar esteatosis en
78-88% de los casos, y NASH puede presentarse en 4-41%.'
Se conace que la ganancia de peso luego del THO es frecuen-
te derivada de mejoria de la ingesta oral, la inmunosupresion
(IS), factores genéticos, la obesidad pre-existente e incluso la
transferencia de adicciones’y esta se va a presentar en los
primeros dos a tres afios luego del THO,” con una recurrencia
de MAFLD incluso en los primeros 5 afios del THO," aunque se
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ha reportado que una esteatosis en o sobre grado 2 se pue-
de observar en 60% de los receptores al fin del segundo afio
posquirdrgico.* Una vez que ya ocurre esteatohepatitis, 11-14%
presentara cirrosis en os siguientes cinco afios. Pero un factor
critico a considerar es el uso de IS*

La introduccion de los inhibidores de calcineurina (tacroli-
mus y ciclosporina), supusieron un cambio en el paradigma del
THO; sin embargo, sus efectos a largo plazo incluyen afecta-
cion renal (por vasoconstriccidn sistémica que puede derivar
en hipertensidn), CV e incluso toxicidad metabdlica secundaria
(por inhibicion de la secrecidn de insulina y un incremento en
la resistencia a la insulina) y si esto se combina con el uso de
corticoides (asociados a intolerancia a glucosa, hipertensidn,
hiperlipidemia), este efecto puede ser potenciado.” Todo esto
ha derivado en una IS a la medida, en la que, al considerar
los factores de riesgo, los pacientes con NASH precisen una IS
que cuide los desenlaces ya descritas, teniendo como estra-
tegias la reduccion o retiro temprano de los esteroides o el
uso de micofenolato mofetil." En el caso de los medicamentos
que tienen accidn en la diana de rapamicina en las células de
mamifero (mTOR), debemos recordar que se pueden asociar a
dislipidemia pos-THO, pero pueden dar menos eventos CV e in-
cluso lesion renal, factores que a largo plazo podrian proteger
a los pacientes; sin embargo, aln es necesario definir mejores
estrategias para reducir las complicaciones luego del trasplante.
Incluso se ha reportado que el uso de mTOR con dosis bajas de
tacrolimus puede levar a una reduccidn en peso corporal 1-2
afios luego del THO."

Pero este grupo de pacientes también se encuentra en riesgo
incrementado de neoplasia de novo derivado de factores meta-
balicos y de un estado de inflamacion persistente. Se debe re-
cordar que estos pacientes pueden tener un riesgo mas alto de
cancer colorrectal, por lo que un tamizaje adecuado es vital."

El manejo incluye un seguimiento adecuado, dando una
relevancia a la pérdida de peso e incluso a la consejeria nu-
tricional, pero dado que esta poblacion no fue incluida en los
ensayos pivotes para medicinas para manejo de obesidad o
incluso en los propios ensayos clinicos para tratamiento de
NASH, al momento no disponemos de un tratamiento farma-
coldgico recomendado. Actualmente se conoce el ensayo cli-
nico de saroglitazar magnésico 4 mg, un estudio fase 2° de
24 semanas que termind su reclutamiento en junio de 2023.*
Se conoce ademas el ensayo de semaglutide vs. sitagliptina 100 mg,

un estudio fase IV, de 26 semanas de tratamiento (termina
reclutamiento en diciembre de 2024),® por lo que se esperan
cambios en los proximos afios. Pero también se ha descrito
que el uso de programas de ejercicio luego del THO mejora
el estado fisico de los receptores, ademés de que combate
el sedentarismo. Estos se deben comentar con el paciente y
tener en cuenta las limitaciones fisicas, el miedo a los efec-
tos adversos e inclusive las comorhilidades.” Los pacientes
con THO tienen una baja capacidad aerdhica (fatiga con un
menor esfuerzo), asociado al reposo antes del trasplante, a
las drogas que pueden producir miopatia, entre otros,” por
lo que un programa personalizado es de utilidad, no sdlo
para combatir fragilidad antes del THO, sino tamhién para
combatir factores metabdlicos e incluso mejorar la calidad
de vida de los pacientes luego del THO. Ain esperamos los
resultados de opciones endoscdpicas novedosas como el uso
de baldn intragastrico (limitado por la hipertension portal),
shuttle intragastrico, inyeccion de acido hialurdnico, terapia
de aspiracion endoscpica o los procedimientos endolumina-
les restrictivos gastricos, entre otros.®’

Conclusiones

MAFLD se ha convertido en una etiologia importante de la
enfermedad hepatica a nivel mundial y en paises como Mé-
xico tiene diferentes implicaciones para la salud publica. Es
importante la educacion del personal médico y es necesaria
la creacion de equipos multidisciplinarios a fin de atacar to-
das las aristas que pueden contribuir a los factores genéticos,
metahdlicos e individuales de cada paciente y de ser posible
disefiar un traje a la medida para el manejo antes como luego
del trasplante. Se debe recordar que, si bien el THO es una cura
para la enfermedad hepatica, no modifica los factores metabo-
licos que desencadenaron la lesion en una primera instancia,
por lo que la prevencidn, control y seguimiento adecuado es
vital para la sobrevida a corto y largo plazo del receptor como
del injerto.

Puntos para recordar

 Los candidatos a trasplante hepético con MAFLD estan en ries-
go de descompensacidn hepatica acelerada, por lo que una
evaluacion adecuada y oportuna es necesaria.

- Los pacientes en lista de espera con MAFLD pueden presentar
fragilidad, desacondicionamiento fisico y sarcopenia; todos



factores que condicionan morbilidad y mortalidad luego del
trasplante.

- La recurrencia luego del trasplante de MAFLD es inevitable, pero
se puede controlar de forma adecuada los factores metabdlicos a
fin de conseguir una reduccion en el riesgo cardiovascular de los
receptores.

- La cirugia bariatrica se deberd considerar al momento del
trasplante en pacientes con MAFLD, pero una evaluacion con-
comitante por un equipo multidisciplinario es necesaria.

- Luego del trasplante, el manejo nutricional y el incentiva de la
actividad fisica son importantes.

Preguntas

1. iCuales son los factores asociados a la ganancia de peso lue-
go del trasplante hepético?

2. ;Qué tipo de cirugia metabolica recomendaria en un paciente
con MAFLD?

3. §En qué momento realizaria una cirugia metabdlica en un
paciente con enfermedad hepética avanzada por MAFLD?
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Introduccion
La esteatosis hepatica metahdlica (EHMet) se define por la pre-
sencia de un acimulo de 4cidos grasos (AG) en los hepatocitos
conocido como esteatosis hepatica. Esta enfermedad engloba
un amplio espectro de lesiones, incluyendo la esteatosis simple,
la esteatohepatitis, la esteatofibrosis y, finalmente, la cirrosis.
La causa principal de EHMet es la asociada a la obesidad, la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y/o el sindrome metabdlico; pero
existen otras causas importantes de depdsito de grasa en el
higado que también son consideradas causas secundarias de
esteatosis, como el uso de farmacos esteatogénicos, algunas
enfermedades metabdlicas primarias o trastornos genéticos.

La EHMet es la primera causa de hepatopatia crdnica en el
mundo occidental, con una prevalencia global en torno a 25%
en la poblacidn general. Se esta produciendo un incremento
de la prevalencia intimamente asociado a la epidemia de obe-
sidad y diabetes tipo 2

La fisiopatologia subyacente de la EHMet aln no es del todo
conacida. Inicialmente se propuso la teorfa de los dos impac-
tos: la primera condicion seria el acimulo de grasa intrahe-
patocitaria, en forma predominantemente de triglicéridos,
consecuencia de la absorcidn de acidos grasos libres (AGL), la
lipogénesis de novo y la grasa proveniente de la dieta, lo que
provoca la resistencia a la insulina (RI) [primer impacto], que
a su vez desencadenaria la inflamacidn y la fibrosis (segundo
impacto). Sin embargo, la teoria de impactos mdltiples para-
lelos, aceptada en la actualidad, se acerca més a la realidad.
Segln esta teoria el depdsito de grasa y la activacion de di-
ferentes respuestas inflamatorias se pueden dar de manera
secuencial o paralela como consecuencia a la aparicion de
miltiples noxas procedentes fundamentalmente de: 1) Una
dieta con elevado contenido en azicares simples de rapida

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, IDIVAL, Santander, Espafia

absorcion y grasas saturadas que favorecen la sintesis de
Lipidos en el hepatocito; 2) Algunos polimorfismos genéticos
que favorecen la sintesis de lipidos o dificultan su eliminacion
a nivel del hepatocito; 3) La presencia de resistencia a la in-
sulina que desequilibrard el metabolismo lipidico y glicémico
favoreciendo el actmulo de Lipidos en el higado; 4) Las se-
fiales de un tejido adiposo disfuncionante (lipidos, citoquinas
inflamatorias, adipocinas), y 5) Las sefiales procedentes del
intestino (figura 1.2°

Papel de la resistencia a la insulina en la EHMet
La insulina es una hormona anabdlica que participa tanto en
el metabolismo lipidico como en el de la glucosa. Por un lado,
media el almacenaje de los triglicéridos en el tejido adiposo
e inhibe la lipolisis, que disminuye los AGL circulantes alma-
cenandolos en gotitas de lipidos; por otro lado, suprime la
produccidn de glucosa hepatica (gluconeogénesis) y favorece
el consumo de glucosa periférica y la sintesis de glucdgeno.
La Rl se define como la respuesta inapropiada de diversos
tejidos a los niveles fisioldgicos de insulina. Esta RI conlleva
a un aumento de la secrecidn de insulina que incrementa la
lipogénesis hepatica, aumentando el contenido de grasa en el
higado. De forma paralela, se estimula la lipolisis y circula-
cion de AGL, asi como de la gluconeogénesis y glucogendlisis
hepatica. Ademas, la hiperinsulinemia secundaria estimula el
recambio de triacilgliceroles y la secrecidn de lipoproteinas
de muy-baja-densidad (VLDL). Por otro lado, los propios AGL
pueden promover la gluconeogénesis y contribuir a la R, al
ser captados por el higado y convertidos a Actil-CoA, que ac-
tiva la piruvato carboxilasa."®

La forma principal de almacenamiento de lipidos en el he-
patacito es en forma de triglicéridos, que se sintetizan a partir
de AGL. Esta acumulacion depende de la disponibilidad de AGL
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Figura 1. Teoria de los miltiples “impactos” en el desarrollo de la enfermedad hepatica metabalica
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en el hepatacito, que proceden de tres fuentes. La primera y
mayoritaria proviene de AG plasmaticos no esterificados, que
a su vez derivan de la lipolisis del tejido adiposo. Cuando la
capacidad de almacenamiento del tejido adiposo se sobrepasa,
situacidn frecuente en la obesidad, se produce un aumento en la
movilizacion de AGL hacia el torrente sanguinea que van hacia
el higado. Esta situacidn se puede ver agravada en los casos de
RI, pues la insulina es la encargada de inhibir la lipdlisis en el
adipocito, pero ante una situacion de Rl existe un aumento de
lipolisis y de flujos de AG hacia el higado. La segunda fuente de
AGL proviene de la lipogénesis de novo intrahepatocitaria, ori-
gen de 5% de los triglicéridos hepaticos en condiciones normales.
Recientemente se ha demostrado que el hiperinsulinismo provoca
un aumento de lipogénesis de novo en estos pacientes, lo que
supone la fuente de 25% de AG en este contexto. Por dltimo,
15% de los acidos grasos proceden directamente de la dieta.
Estos AGL van a seguir tres rutas en el hepatocito: 1) Oxidacion
mitocondrial; 2) Sintesis de triglicéridos y almacenamiento en
forma de vacuolas lipidicas, y 3) Acoplamiento y eliminacion
como VLDL (lipoproteinas de muy baja densidad). Por tanto, los
mecanismos subyacentes al desarrollo de higado graso pueden
responder no sdlo a un aumento en las diferentes fuentes de
aporte de AGL en el hepatocito, sino también a una disminucidn
en su oxidacion mitocondrial o en su eliminacion en forma de

Esteatohepatitis Cirrosis

!

VLDL. A pesar de representar la forma predominante de alma-
cenamiento de grasa, los triglicéridos han demostrado tener
un efecto citoprotector, al contrario de otros lipidos, como el
colesterol o los AGL, que al metaholizarse pueden dar lugar a
especies lipotoxicas.

El tipo de dieta juega un papel clave en la EHMet. Las dietas
hipercaldricas se asocian a hipertrofia del tejido adiposo y a la
resistencia a la insulina, favoreciendo la esteatosis hepatica.
Por otro lado, las dietas ricas en fructosa suponen un riesgo
afadido, dado que la fructosa se absorbe a nivel intestinal a
través de la circulacion portal y llega al higado, donde estimula
directamente la lipogénesis de novo. Ademas, la fructosa inhibe
la produccion y secrecidn de adiponectina, promoviendo la RI.
Por ltimo, las dietas ricas en dcidos grasos monoinsaturados
estimulan la obesidad y la esteatosis hepética, mientras que
las que presentan acidos grasos poliinsaturados promueven la
sensibilizacion a la insulina.?

Resistencia a la insulina y microbiota

La RI también juega un papel clave en la disbiosis que con
frecuencia acompania a la EHMet. La microbiota intestinal in-
teractda con el higado a través del llamado “eje higado-intes-
tino”. En los pacientes con EHMet se produce un incremento
de la permeabilidad de la mucosa y un desequilibrio microbiano



intestinal que hace que los productos del metabolismo bac-
teriano y los patrones moleculares asociados a patdgenos
(PAMP) lleguen al higado a través de la circulacidn portal, ac-
tivando varias vias de inflamacion y provocando lesiones he-
péticas y fibrosis. Sus interacciones con el sistema inmune a
nivel intestinal son claves en el metabolismo energético, en el
almacenamiento de grasa y en los fendmenos de inflamacion
sistémica asociados a la obesidad que conllevan el desarrollo
de RI. Tanto las dietas ricas en grasa como en fructosa se han
relacionado con un aumento en la concentracidn plasmatica
de LPS, que es reconacido por el sistema inmune innato a tra-
vés del receptor TLR4 que da lugar a respuesta inflamatoria
que se asacia tanto al desarrollo de Rl como de EHMet. Se ha
propuesto que la modulacidn de los cidos biliares por la mi-
crobiota desempeia un papel clave en el desencadenamiento
de enfermedades metabdlicas como EHMet. Recientemente, ha
sido propuesta una teoria en la que el etanol enddgeno pro-
ducido por el microbioma intestinal puede estar implicado en
el desarrollo y progresion de NASH, mostrando sus similitudes
con el sindrome de “auto-cerveceria”’

Resistencia a la insulina y tejido adiposo

La Rl es un elemento clave en la patogenia de la esteato-
sis, pero el aumento en los depdsitos de grasa hepatocitaria
también es capaz de promover R, y se genera de este modo
un circulo vicioso. Hoy dia, el tejido adiposo (TA) es recono-
cido como un drgano clave involucrado en el metabolismo
de los AG y la homeostasis debido a su papel mediador de
la respuesta inmune a través de la excrecion de diferentes
quimiocinas y citoquinas. En individuos sanas, TA interactda
con el higado para controlar la homeostasis energética.’
Otras situaciones como la obesidad o el sindrome metabg-
lico promueven un estado de inflamacion local a través de
la secrecion de varios mediadores del TA que aumentan y
perpetdan la inflamacion sistémica y deterioran la funcion
hepética. En este contexto, el tejido adiposo visceral se com-
porta como un drgano metabdlicamente activo con actividad
endocrina y paracrina que secreta citocinas proinflamatorias,
caracteristicamente IL-6, interleucina-1-beta (IL-1B) y TNF-a.
Ademas, en el paciente obeso se produce una desregulacion
en la liberacion de diferentes péptidos bioactivos conocidos
como adipoguinas, que regulan la homeostasis dentro de este
tejido y pueden actuar a distancia a nivel hepatico. Asi, exis-

te una disminucidn de las adipoguinas con efecto antiinfla-
matorio, como la adiponectina, mientras que se produce un
aumento de la secrecion de leptina. La leptina desencadena
una respuesta proinflamatoria y profibrogénica a través de su
interaccion con diferentes elementos de la inmunidad innata
y adaptativa, ademds de ejercer un efecto anorexizante. Sin
embargo, en el paciente obeso, los niveles permanentemente
elevados de leptina acaban condicionando una resistencia a
esta hormona a nivel del sistema nervioso central, y se pierde
este efecto sobre el apetito. Ademas, en la obesidad se produ-
ce un desequilibrio entre el tejido adiposo blanco (encargado
del almacenamiento) y tejido adiposo pardo (especializado en
la produccion de energia), siendo el primero refractario a la
accidn de la insulina en muchos pacientes obesos.*®

Resistencia a la insulina en pacientes con EHMet y
normopeso

Aunque la EHMet se asocia fuertemente al sobrepeso/obesi-
dad, cerca de 20% de los pacientes con EHMet tienen indice
de masa corporal (IMC) normal, lo que no es sinénimo de
estar metabdlicamente sano.” En efecto, estos sujetos tienen
un mayor porcentaje de grasa ectdpica, un inadecuado perfil
metabélico, siendo con frecuencia hipertensos y con nive-
les elevados de triglicéridos, lipoproteina de baja densidad,
glucosa y HbAIC y con un menor nivel de lipoproteina de alta
densidad.” La Rl parece estar detras de estas alteraciones
fisiopatoldgicas, con hallazgos muy similares a las de los pa-
cientes con obesidad: alto contenido en AGL que fomenta la
lipolisis y el actimulo de triglicéridos en los adipocitos. El au-
mento de la lipotoxicidad provoca estrés oxidativo, mientras
que la inflamacidn crdnica se ve alimentada por la liberacion
de adipoquinas desde la grasa visceral, la disminucion de la
adiponectina y la disfuncion mitocondrial (figura 2).%

Puntos para recordar

- La resistencia a la insulina es un factor clave en la fisiopato-
logia de la enfermedad hepatica metahdlica.

- La resistencia a la insulina hepética afecta al metabolismo
lipidico y de la glucosa, con un aumento de la lipogénesis
y lipolisis hepatica, aumento de la circulacién de AGL, asi
como de la gluconeogénesis y glucogendlisis hepatica.

+ El tejido adiposo blanco visceral esta asociado a un aumento a
la resistencia a la insulina.
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Figura 2. Fenotipos de la enfermedad hepatica metabdlica. Independiente pero directamente relacionado con la patogenia de
esta enfermedad, la EHMet se expresa con diferentes fenotipos que, en muchas ocasiones, determinan una diferente evolucion
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- La resistencia a la insulina esta asociada con la mortalidad
global en los pacientes con enfermedad hepatica metabo-
lica.

 Los sujetos con normopeso con una enfermedad hepética me-
tabalica presentan una resistencia a la insulina similar a los
pacientes con obesidad.

Preguntas

1. En los pacientes con normopeso y enfermedad hepética me-
tahdlica, una de las siguientes aseveraciones no es correcta:

a) El porcentaje de grasa ectdpica es similar a los de los sujetos
sin enfermedad hepatica.

b) Presentan niveles elevados de triglicéridos, lipoproteina de
baja densidad, glucosa y HbATC.

©) Suelen tener bajos niveles de lipoproteina de alta densidad.
o) La inflamacidn crdnica se ve alimentada por la liberacion
de adipoquinas desde la grasa visceral, la disminucion de la
adiponectina y la disfuncion mitocondrial.
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2. £ tejido adiposo de la enfermedad hepatica metahdlica se
caracteriza por:

a) La secrecion de citocinas proinflamatorias como IL-6, inter-
leucina-1-beta (IL-1B) y TNF-a.

5) ELincremento en la produccion de adipoquinas como la adi-
ponectina.

o) La resistencia a la accion de la leptina.

d) Elincremento en el porcentaje de grasa parda.

3. Respecto al papel de la microbiota en la patogenia de la en-
fermedad hepatica metahlica, es cierto que:

a) La Rl también influye en la aparicidn de disbiosis.

b) Tanto las dietas ricas en grasa como en fructosa se han
relacionado con un aumento en la concentracidn plasmatica
de LPS.

o) EL etanol enddgeno producido por el microbioma intestinal
puede estar implicado en el desarrollo y progresidn de NASH.
d) Todas son ciertas.
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pidos en las células hepéticas (esteatosis); hablamos

de un higado graso cuando se encuentra més alla de 5%
de infiltracidn grasa en tejido hepético, aunado a esto puede
existir inflamacidn y diversos grados de fibrosis. Es una afec-
cion potencialmente grave, y aproximadamente 10-25% de los
pacientes con esteatosis hepatica pueden desarrollar cirrosis.
Ademas, el higado graso puede progresar hacia el carcinoma
hepatocelular en ausencia de cirrosis aparente.”

Se estima que la enfermedad del higado graso no alcohdlico
afecta a aproximadamente 25-30% de los adultos entre la po-
blacion general. Esta prevalencia varia dependiendo del entorno
clinico, razafetnia y region geografica en estudio, y a menudo
pasa desapercibida. La carga econdmica asociada al higado me-
tahdlico y sus etapas consecutivas es significativamente alta."?

La cirrosis hepatica representa una carga importante como
problema de salud piblica en el mundo y, por ende, en México;
sus causas varian seguin el drea geografica estudiada y si ha-
blamos o no de un pais en vias de desarrollo. En nuestro pais la
etiologia principal sigue siendo el consumo de alcohol y poste-
riormente la disfuncion metabalica asociada a higado graso.

La fisiopatologia de la enfermedad por higado graso meta-
bdlico y sus diversos grados de inflamacion (especialmente
los procesos que causan la formacion de tejido cicatricial que
conlleva a cirrosis), es el resultado de una compleja interac-
cion entre eventos que engloban una complicada interaccion
y entrelazamiento de factores ambientales y la genética del
individuo. Esta interaccion puede dar lugar a la aparicion de
esteatosis aislada, la activacin del sistema inmunoldgico in-
nato, procesos inflamatorios, muerte celular o la progresion del
dafio hepético.*®

El higado graso se caracteriza por la acumulacion de li-

La resistencia a a insulina y a inflamacidn en el tejido adi-
poso conducen a un aumento en la secrecién de adipocinas y
citoquinas inflamatorias que generan un estado de inflamacion
cronica. Esta inflamacion en el higado se combina con la lipo-
toxicidad debido a la acumulacion de lipidos, lo que promueve
la activacion de quinasas de estrés y vias relacionadas con la
muerte de hepatocitos. A continuacidn, se activan los meca-
nismos de reparacidn, incluyendo la proliferacion y la fibrosis,
lo cual sera determinante para que la enfermedad evolucione
hacia la cirrosis hepatica o el carcinoma hepatocelular.*’

Las células hepéticas no parenquimatosas, como las células
endoteliales sinusoidales hepaticas, las células estrelladas
hepaticas y los macrdfagos residentes, desempefian un papel
esencial en el mantenimiento de la funcion normal del higado
y cualquier alteracion en estas células es un factor clave en
todas las enfermedades del higado. EL entorno dentro del hi-
gado, lamado “entorno sinusoide hepatico”, es complejo y estd
definido por funciones especificas de cada tipo de célula.’

La activacidn del sistema inmunoldgico es un rasgo crucial
en el desarrollo del higado graso; las células de Kupffer, los
macrdfagos y las células T NK son los actores tradicionales en
a inflamacion hepatica. Varios elementos, como acidos grasos,
endotoxinas bacterianas que llegan al higado desde el intestino
y patrones moleculares liberados por las células hepéticas da-
fiadas (DAMP), pueden desencadenar la inflamacidn al activar
receptores tipo Toll (TLR) e inflamasomas en células inmunita-
rias, lo que a su vez estimula la produccidn de diversas citoqui-
nas y quimioguinas que llevaran a un proceso de cicatrizacion .’

La pieza central en el proceso de formacidn de fibrosis he-
pética es la activacion de las células estrelladas hepaticas,
que pueden activarse a través de los patrones moleculares
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asociados al dafio (DAMP), los cuales interacttan con los re-
ceptores tipo Toll (TLR) en la superficie celular. Ademas,
compuestos como el colesterol libre pueden intensificar la
fibrosis hepatica al incrementar la expresion de TLR en las
células estrelladas. EL estrés oxidativo también puede des-
encadenar la activacion de las células estrelladas, productos
avanzados de glicacidn, comunes en personas con diabetes,
inducen la generacion de especies reactivas de oxigeno (R0S)
en las células estrelladas.®®

En la enfermedad del higado graso, todas las células en el
entorno sinusoide hepético se vuelven disfuncionales y se ha
visto que las células endoteliales sinusoidales hepéticas se
diferencian répidamente cuando se les administra una dieta
alta en grasas, lo que las hace disminuir su tamafio y volverse
proinflamatorias. Esta disfuncidn del endotelio activa y agrava
el dafio en las células estrelladas.® A medida que avanza la en-
fermedad del higado graso (MASLD) y junto con la disfuncidn y
muerte de los hepatocitos, la disfuncién del entorno sinusoide
hepatico se agrava alin més, lo que resulta en efectos perju-
diciales como la disfuncion microcirculatoria hepatica, hiper-
tension portal, inflamacion hepatica y sistémica, asi como la
produccidn excesiva de componentes de la matriz extracelular
que conduce a la fibrosis hepatica.”" (Figura 1)

Figura 1. Enfermedad del higado graso (MASLD)
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Puntos a considerar para el tratamiento

El higado graso metabdlico, como su nombre lo dice, esta es-
trechamente relacionado con resistencia a la insulina, dislipi-
demia, obesidad central, hipertension, enfermedad tiroidea e
incremento del riesgo cardiovascular. Tener mdiltiples anorma-
lidades metabdlicas aumenta atin mas el riesgo de progresion
histoldgica a esteatohepatitis, fibrosis, cirrosis y mortalidad
por cualquier causa. Esta conexidn entre el MASLD y las comor-
bilidades metabdlicas podria también reflejar interacciones en
ambas direcciones entre el higado y otros drganos endocrinos.?
Al tratarse de una enfermedad metabdlica desde luego que
existen distintas dianas terapéuticas y puntos a mejorar en la
vida del paciente; por ello, es primordial centrase en las pa-
tologias que integran cada caso y echando mano de un equi-
po interdisciplinario es posible lograr con éxito la mejoria en
nuestros pacientes, evitando que caigan en complicaciones con
resultados catastrdficos.

Cambios en el estilo de vida

Pérdida de peso. La pérdida de peso en el rango de 3-5% es
efectiva para mejorar la acumulacion de grasa en el higado,
pero generalmente se necesita una pérdida de peso més im-
portante, superior a 10%, para obtener mejoras significativas
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en casos donde el paciente ya presenta esteatohepatitis y/o
fibrosis.”®

Actividad fisica. El ejercicio, independientemente de la pérdida
de peso, aporta beneficios hepéticos y cardiometabdlicos; este
debe adaptarse a las habilidades fisicas de cada paciente. Se
recomienda al menos cinco veces por semana durante un total
de 150 minutos por semana, y con esto prevenir y mejorar la es-
teatosis heptica y fibrosis. Los estudios que combinan la dieta
con el ejercicio demuestran de manera consistente reducciones
en la grasa hepatica proporcionales a la intensidad de la inter-
vencion. Los pacientes con cirrosis requieren un enfoque ligera-
mente diferente que prioriza la ingesta de proteinas y reconoce
posibles limitaciones fisicas. EL ejercicio también puede mejorar
la fragilidad, la sarcapenia y a calidad de vida en pacientes con
enfermedad hepética crdnica avanzada. Se debe alentar a los
pacientes a hacer ejercicio tanto como sea posible.*™

Terapéutica médica

Farmacos como los agonistas de GLP-1 (semaglutide, liragluti-
de) favorecen la pérdida de peso en aquellos pacientes que a
pesar de la dieta y ejercicio no logran llegar al objetivo y ofrece
el control de la diabetes mellitus.>*

La suplementacidn con vitamina E a dosis altas (800 Ul dia)
en pacientes sin diabetes mellitus y con un estadio F2 de fibro-
sis ha tenido resultados controversiales debido a que algunos
estudios aportan mejoras histoldgicas en cuanto a inflamacion
y grado de esteatosis; sin embargo, en un metaanalisis que in-
cluyd a cinco ensayos no encontrd mejoria histoldgica y hubo
mucha heterogeneidad de los resultados.™”

Las tiazolidinedionas, como la pioglitazona, han demostrado
una mejora en la fibrosis, inflamacidn y esteatosis. Sin em-
bargo, es importante considerar que los posibles beneficios de
estos medicamentos deben sopesarse frente a sus efectos se-
cundarios potenciales. EL uso de pioglitazona se ve restringido
debido a su asociacion con un mayor riesgo de aumento de peso,
insuficiencia cardiaca y fracturas.®

Finalmente, el tratamiento farmacoldgico debe centrarse en
el control de las comorbilidades, el control y las metas de la
glucemia y HbAIC%, el apoyo conjunto de endocrindlogos, el
manejo de la dislipidemia, control y metas de la presidn arte-
rial, mejoras en el riesgo cardiovascular en conjunto a cardid-
logos y servcios de nutricion.

Puntos para recordar

+ El evento central en la formacidn de la fibrosis hepatica es la
activacion de las células estrelladas hepaticas. Las células
estrelladas pueden ser activadas por patrones moleculares
asociados al dafio (DAMP); otros compuestos, como el coles-
terol libre, también pueden amplificar la fibrosis hepética
al aumentar la expresion de ciertos receptores (TLR) en las
células estrelladas. Los productos avanzados de la glicacidn,
los cuales son comunes en personas con diabetes, inducen
la produccion de especies reactivas de oxigeno (R0S) en las
células estrelladas“®’

- La piedra angular del tratamiento son los cambios en el es-
tilo de vida, ademés de que se necesita una pérdida de peso
significativa, superior a 10%, para mejorar casos de estea-
tohepatitis y fibrosis. EL ejercicio, independientemente de la
pérdida de peso, ofrece beneficios hepaticos y cardiometabg-
licos. Se recomienda realizar ejercicio al menos cinco veces
a la semana durante un total de 150 minutos para prevenir y
mejorar la esteatosis hepatica y fibrosis. Los estudios com-
binando dieta y ejercicio muestran reducciones en la grasa
hepatica en funcion de la intensidad de la intervencion. Los
pacientes con cirrosis requieren un enfoque ligeramente di-
ferente, priorizando la ingesta de proteinas y reconociendo
limitaciones fisicas. EL manejo farmacoldgico debe centrarse
en el control de las comorbilidades metahalicas y mantener
las metas de un paciente con diabetes, hipotiroidismo, disli-
pidemias, etcétera. La clave del éxito es el apoyo de un equipo
multidisciplinario.*®"

Preguntas

1. ;Cuales son los principales detonantes del desarrollo de la
fibrosis hepatica?

2. ;Cuél es la mejor recomendacién médica que le daria a un
paciente con higado graso?

3. jA qué area médica o de la salud compete el manejo de este
grupo de pacientes?
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9. Cirrosis hepatica descompensada:
definicion y clasificaciones

y se asocia con una alta morbilidad y mortalidad.' Es con-

secuencia de la inflamacidn crdnica hepética que induce
fibrosis hepética, en la que la arquitectura hepatica normal
es reemplazada por nddulos hepéticos regenerativos, lo que
eventualmente conduce a insuficiencia hepética.” La fase asin-
tomatica (inicial) de la cirrosis puede ser seguida por una fase
sintomatica relativamente corta de meses a afios. La fase sin-
tomatica, por lo general designada como cirrosis descompen-
sada, se asocia con diversas complicaciones que resultan en
ingreso hospitalario frecuente, deterioro de la calidad de vida
de los pacientes y cuidadores, asi como muerte del paciente en
ausencia de trasplante hepatico? Las complicaciones como as-
citis, tales como sangrado por varices, encefalopatia hepética o
ictericia no obstructiva, que pueden desarrollarse con cirrosis
de cualquier origen, son parte de la cirrosis descompensada.
En presencia de cirrosis, la lesion hepatica superpuesta (de-
bido a hepatitis viral, inducida por medicamentos o asociada
al alcohol) u otras complicaciones, particularmente infecciones
bacterianas, pueden provocar insuficiencia organica hepética
y extrahepatica, una complicacion conocida como insuficiencia
hepatica aguda sobre cronica, que se asocia con una alta mor-
talidad a corto plazo.* La mayoria de las muertes en pacientes
con cirrosis descompensada son el resultado de insuficiencia
organica hepatica y extrahepatica. Las muertes durante la
etapa compensada se deben en gran medida a enfermedades
cardiovasculares, neoplasias malignas y enfermedades rena-
les. La evaluacion diagndstica de los pacientes con sospecha
de cirrosis depende de la fase de la enfermedad. En pacientes
con sospecha de cirrosis compensada, el objetivo es cuantificar
el grado de fibrosis hepatica® evaluar la presencia de hiper-
tension portal® y determinar la causa de la enfermedad. Las
anomalias estructurales histoldgicas de la cirrosis conducen a
una distorsion de la angioarquitectura hepatica, que aumenta

I-a cirrosis es una enfermedad muy prevalente en el mundo

Dr. José Luis Pérez Hernandez
Dra. Maria de Fatima Higuera de la Tijera
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

la resistencia a la sangre portal y es el factor inicial que con-
duce a la hipertension portal

Ademas, un desequilibrio en la circulacion intrahepatica de
agentes vasoconstrictores y vasodilatadores da lugar a una
vasoconstriccion que conduce a un componente dinamico en a
resistencia hepatica que puede inducir cambios rapidos en la
presion portal. EL agente vasoactivo més estudiado es el dxido
nitrico. La vasodilatacidn en los lechos capilares esplécnicos y
las arteriolas da lugar a un aumento del flujo sanguineo portal
que, en combinacion con un aumento de la resistencia vascular
intrahepética, aumenta la presion portal (conocida como hi-
pertension portal). Debido a que el lecho vascular esplacnico
representa aproximadamente 25% de la resistencia vascular
sistémica total, la vasodilatacidn esplacnica progresiva da
como resultado una disminucidn en el volumen sanguineo arte-
rial efectivo que causa hipotension sistémica, llenado arterial
insuficiente y activacion de sistemas vasoconstrictores neuro-
humorales (es decir, sistema nervioso simpatico), sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona y liberacion no osmdtica de va-
sopresina). Estos sistemas tienen como objetivo contrarrestar
la vasodilatacion y conducir a la retencidn de sodio y agua, lo
que resulta en un aumento en el volumen plasmatico. Parte del
volumen plasmatico excesivo esta compartimentado al espacio
peritoneal como ascitis, como resultado de la hipertension por-
tal. Con la progresion de la cirrosis, la vasodilatacion aumenta
y la presion arterial sistémica disminuye progresivamente, con
la activacion méxima de factores vasoconstrictores. El resul-
tado es una intensa vasoconstriccion en la circulacion renal,
que culmina en el sindrome hepatorrenal, una forma de lesion
renal aguda.’ EL aumento del volumen plasmatico provoca un
aumento del gasto cardiaco, lo que conduce a un estado circu-
latorio hiperdinamico y, junto con la vasodilatacidn esplacnica,
aumenta el flujo sanguineo portal y perpetta la hipertensién
portal. EL aumento de la presion portal provoca una inversidn en
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el flujo y la dilatacion de los canales colaterales preexistentes
en los sitios donde la circulacion sistémica y portal se unen
(como en la unidn gastroesofagica) y la activacidn de la angio-
génesis, lo que promueve la formacion de nuevas colaterales.
Los colaterales portosistémicos clinicamente mas relevantes
son las varices gastroesofagicas. Cuando la presion en estas
vérices excede la capacidad elastica de la pared del vaso, se
produce sangrado por varices. La derivacion portosistémica,
junto con el deterioro de la funcion hepatica, contribuye a la
encefalopatia hepatica al disminuir el aclaramiento del amo-
niaco derivado del intestino.

El aumento de la resistencia hepatica (debido a anomalias
estructurales y cambios dinamicos) conduce a un aumento
inicial de la presion portal, lo que resulta en una cascada de
alteraciones en la circulacion esplacnica y sistémica caracte-
rizada por vasodilatacion, retencidn de sodio y agua, y expan-
sion del volumen plasmatico, que tienen un papel clave en la
causa de la ascitis y el sindrome hepatorrenal. Estas altera-
ciones también conducen a un aumento en el flujo sanguineo
portal, Lo que contribuye a mantener y agravar la hipertension
portal a pesar del desarrollo de colaterales (es decir, vérices).
Los colaterales pueden convertirse en varices gastrointestina-
les y causar sangrado por varices y derivacidn portosistémica
que, junto con la disfuncién hepatica, causan encefalopatia
hepatica.

El deterioro de la funcion hepética y la disfuncion inmu-
ne existente en la cirrosis descompensada, que conduce a
una mayor predisposicion a las infecciones bacterianas. Los
hallazgos fisicos sugestivos de cirrosis se observan casi ex-
clusivamente en pacientes con enfermedad descompensada.
Las manos pueden mostrar eritema palmar (coloracion roja de
las eminencias tenar e hipotenar); ufias de Terry (un marcador
muy especifico de cirrosis, caracterizado por palidez del lecho
ungueal proximal que afecta predominantemente el pulgar y
el indice); otros signos de cirrosis incluyen: ictericia escleral,
ginecomastia, pérdida de caracteristicas sexuales secundarias
y angiomas de arafia visibles como una arteriola central con
vasos radiantes. EL examen abdominal puede, en ocasiones,
mostrar cabeza de medusa (venas abdominales distendidas
por el flujo sanguineo que irradia desde el ombligo). Los pa-
cientes con cirrosis descompensada generalmente mueren
por complicaciones de la hipertensidn portal o del carcinoma
hepatocelular.

La hipertension portal y sus complicaciones

La ascitis se manifiesta como un aumento de la circunferencia
abdominal con molestias abdominales. La ascitis se clasifica
como ascitis de grado 1(leve), que s6lo se detecta en la ecogra-
fia; ascitis de grado 2 (moderada), caracterizada por distensidn
abdominal moderada, malestar y embotamiento cambiante; y
ascitis de grado 3 (grave), que se manifiesta como distension
abdominal tensa con una onda fluida." La ascitis se clasifica
ademas como no complicada o complicada (es decir, recurrente
o refractaria), cuyo desarrollo se asocia con un mal prondstico
(mediana de supervivencia desde el diagndstico 6 meses). Por
tanto, los pacientes con ascitis refractaria deben ser evaluados
para el trasplante de higado. La ascitis recurrente consiste en
la reaparicion de ascitis de grado 2 o grado 3 dentro de las 4
semanas posteriores a la movilizacidn inicial. Después de la as-
citis, el sangrado gastrointestinal es la segunda complicacion
més comdn en pacientes con cirrosis. E sangrado por vérices
es a causa mas comuin de sangrado, es manifiesto y constituye
una emergencia médica. La hemorragia por vérices se asocia
con un riesgo de mortalidad de aproximadamente 20% a las
6 semanas después del inicio; la mortalidad es ain mayor en
presencia de infeccion. La prevencidn y el tratamiento de las
infecciones bacterianas se asacian con una mejor superviven-
cia. E riesgo de sangrado por vérices se relaciona principal-
mente con el tamaio de las varices, pero el riesgo aumenta atin
mas por la gravedad de a disfuncidn hepatica y la presencia de
signos rojos de alto riesgo en la endoscopia. La profilaxis pri-
maria (para prevenir la hemorragia por varices) y la profilaxis
secundaria (para prevenir la hemorragia por vérices recurren-
tes) son esenciales para mejorar los resultados de los pacien-
tes con cirrosis." EL sangrado de la gastropatia, enteropatia o
colopatia relacionada con la hipertension portal puede ser mas
insidioso que el de las varices y generalmente se manifiesta
Como anemia.

La lesidn renal aguda es prevalente en hasta 30-50% de los
pacientes hospitalizados con cirrosis descompensada™ y se
asocia con un aumento de la mortalidad. La lesion renal aguda
en la cirrosis se define como un aumento de la creatinina sérica
igual o superior a 0.3 mg/dL (= 26.5 umol/L) dentro de las 48
horas, 0 como un aumento porcentual de la creatinina sérica
igual o superior a 50% desde el inicio, conocido o presunto que
ocurrio dentro de los 7 dias anteriores. La lesidn renal aguda se
clasifica en diferentes estadios (1A, 1B, 2 0 3) segun la magnitud



del aumento de la creatinina sérica; las etapas 2 y 3 se asocian
con el peor prondstico.” Otra complicacion es la encefalopatia
hepatica que se abordara en otro capitulo de esta obra.

Los pacientes con cirrosis pueden clasificarse ampliamente
como cirrosis compensada (con un bajo riesgo de mortalidad)
o cirrosis descompensada (con un mayor riesgo de mortalidad).
En comparacion con la poblacién general, los pacientes con
cirrosis compensada tienen un riesgo cinco veces mayor de
muerte, mientras que los pacientes con cirrosis descompensa-
da tienen un riesgo 10 veces mayor. Los pacientes con cirrosis
compensada tienen una mediana de supervivencia de 9-12 afios
desde el diagndstico, que disminuye 2 afios con el inicio de la
descompensacion hepética.® En un estudio poblacional reali-
zado en Dinamarca, que incluyd a 15 mil pacientes con cirrosis
predominantemente asociada al alcohol, la probabilidad de su-
pervivencia en pacientes con cirrosis fue de 66% a 1afio, de 38%
a 5 afios y de 22% a 10 afios."

Clasificaciones

Los modelos de prondstico son (tiles en la estimacidn de la
gravedad de una enfermedad y de la supervivencia esperada,
se usan para tomar decisiones respecto a las intervenciones
médicas especificas. En hepatologia, estos modelos se han de-
sarrollado usando métodos analiticos que incluyen variables
relevantes en la evolucion de la cirrosis. Las puntuaciones nu-
méricas simples que se pueden calcular al lado de la cama se

Tabla 1. Clasificacin Child-Pugh

pueden usar para medir el riesgo de mortalidad. La puntuacion
de Child-Turcotte fue descrita desde 1964, y posteriormente
modificada por Pugh en 1972, utilizada en forma inicial para
evaluar a los pacientes cirrdticos que debian entrar a algin
procedimiento quirtirgico, posteriormente se adaptd para cal-
cular la sobrevida en pacientes con insuficiencia hepética cro-
nica; utiliza las siguientes variables: albimina sérica, bilirru-
bina, tiempo de protrombina, ascitis y encefalopatia hepatica
para clasificar a los pacientes en clases A, B o C (tabla 1). Los
pacientes de clase A generalmente tienen cirrosis compensada
y bajo riesgo de mortalidad; estos pacientes pueden someterse
a procedimientos quirdrgicos con un bajo riesgo de mortalidad.
Los del grupo B (de 7-9 puntos) la sobrevida a un afio es de 85%
y a 2 afios 57% y los del grupo C (10 a 15 puntos) tienen una
sobrevida de un afio de 45% y a 2 afios 35%."

La puntuacion MELD, por sus siglas en inglés (Model for
End-stage Liver Disease), fue inicialmente desarrollada para
predecir la muerte dentro de 3 meses de cirugia en pacientes
que habian sido sometidos a TIPS (transyugular intrahepatic
portosystemic shunt) y posteriormente utilizado para determi-
nar el prondstico y priorizar a los pacientes en espera de tras-
plante; este modelo prondstico utiliza las variables objetivas de
bilirrubina sérica, razon internacional normalizada y creatini-
na sérica® para calcular una puntuacidn que oscile entre 6-40.
Cuanto mayor sea la puntuacion MELD, mayor serd el riesgo de
mortalidad; por ejemplo, es poco probable que los pacientes con

1 punto 2 puntos 3 puntos

Bilirrubina mg/dL <2 2-3 >3
Albimina g/dL 35 28-35 <28
Tiempo de protrombina (s) <y -6 6
% > 60 60-40 <40
INR <17 17-2.3 >2.3
Ascitis Ausente Moderada Tensa
Encefalopatia Ausente Moderada Grave

(I-1) (I1-1v)
En caso de cirrosis biliar primaria
Bilirrubina mg/dL <4 4-10 >10

Clase A: 5-6 puntos; Clase B: 7-9 puntas; Clase C: 10-15 puntos.
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una puntuacion MELD de 40 sobrevivan durante mas de 3 me-
ses sin trasplante de higado. Los pacientes con una puntuacion
MELD de hasta 12 tienen un riesgo muy bajo de mortalidad a los
3 meses, incluso con procedimientos quirdrgicos mayores.” La
mortalidad segun el puntaje se presenta en la tabla 2.

Posteriormente aparece la puntuacion MELD-Na que incluye
el sodio sérico, evaluado como un predictor independiente de
mortalidad, como variable® La puntuacion MELD-Na se utiliza
en varias partes del mundo para priorizar la asignacidn de or-
ganos para el trasplante de higado. La relacion entre las pun-
tuaciones MELD y MELD-Na y la mortalidad se puede determinar
ingresando variables en los respectivos sitios web disponibles
plblicamente.” Se debe considerar que las puntuaciones MELD
pueden subestimar el riesgo de mortalidad en pacientes con
insuficiencia hepatica aguda sobre crdnica, especialmente en
presencia de insuficiencia circulatoria o respiratoria, en pa-
cientes con carcinoma hepatocelular y en sujetos con compli-
caciones como el sindrome hepatopulmonar y la hipertension
portopulmonar.

En 2021 aparece MELD 3.0 que es una versién mejorada del
MEDL y MELD Na, ya que evalda mejor a mujeres y hombres des-
nutridos que podrian ser subestimados, agregando variables de
género y albumina sérica, asociadas a bilirrubina, INR, creati-
nina y Na, considerando un limite superior de creatinina de 3.0.
El modelo final (MELD 3.0) tiene mejor discriminacion que MELD
Na (estadistica C, 0.869 vs. 0.862; P< 0.01). MELD 3.0 reclasifico
correctamente 8.8% de los fallecidos a un nivel MELD més alto,
lo que les brinda una probabilidad significativamente mayor
de trasplante, particularmente en mujeres. En el anélisis del
modelo de asignacion simulada hepatica, MELD 3.0 resultd en
menos muertes en lista de espera en comparacion con MELD
Na (7,788 vs.7,850; P1/4 0.02), por lo que MELD 3.0 permite una

Tabla 2. Interpretacidn de puntaje MELD

Valor Mortalidad a los 3 meses
40 0 mas 7.3%

30-39 52.6%

20-29 19.6%

10-19 6.0%

<9 19%

prediccion de mortalidad més precisa en general que MELONa
y aborda los determinantes de resultados de la lista de espera,
incluida la disparidad entre géneros.?

Puntos para recordar

- La cirrosis es la fase avanzada de la fibrosis hepatica.

- La cirrosis se clasifica en compensada y descompensada.

- La cirrosis descompensada presenta diferentes compensacio-
nes, como encefalopatia hepética, ascitis, hemorragia vari-
ceal, hepatocarcinoma, etcétera.

- La mortalidad es mas alta en cirrosis descompensada.

 Para clasificar a los pacientes con cirrosis los indices pronds-
ticos mas utilizados son: Child Pugh, MELD, MELDNA y MELD 3.0.

Preguntas

1. iCuales son las causas mas frecuentes de cirrosis?

2. jCuales son los métodos no invasivos para evaluar fibrosis?
3. jCuales son los cambios estructurales en cirrosis?

4. jCuales son los datos clinicos de cirrosis compensada?

5. ;Cuales son las alteraciones bioquimicas en cirrosis com-
pensada?

6. jCuales son las alteraciones bioquimicas en cirrosis des-
compensada?

7. Como se clasifica la ascitis?

8. ;Camo se clasifican las varices esofagicas?

9. iCual es la vigilancia del hepatocarcinoma?

10. ;Cual es la supervivencia de un paciente cirratico a un afio?
11. ;Cual es la supervivencia de un paciente cirrGtico a 5 afios?
12. ;Cual es la supervivencia de un paciente cirrdtico a 10
afios?

13. ;Cudntos estadios tiene la escala Child Pugh?

14. jCudl es el rango de MELD?

15. 4En qué grupos es mejor MELD 3.0?
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Capitulo 10

;Qué es la encefalopatia hepatica y
cual es su manejo actual?




10. ;Qué es la encefalopatia hepatica y cual es su manejo actual?
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Introduccion

La encefalopatia hepética (EH) se define como la disfuncion
cerebral causada por insuficiencia hepética aguda o cronica
y/o cortocircuitos portosistémicos. En una condicion poten-
cialmente reversible tras controlar el factor precipitante e
instaurar la terapéutica apropiada, que se caracteriza por
manifestaciones neuropsiquiatricas heterogéneas y con di-
versos grados de gravedad."

En el contexto del paciente con insuficiencia hepatica crdnica
debida a cirrosis, la EH es un marcador clinico que denota des-
compensacion de la enfermedad hepética y que se asocia por
tanto con un mal prondstico, donde la mortalidad relacionada
se estima en més de 50% en el primer afio.* De forma similar,
en pacientes con insuficiencia hepatica aguda, la ocurrencia de
EH que frecuentemente se relaciona con edema cerebral, es un
marcador asociado a elevada mortalidad.®

Para fines de este capitulo abordaremos la EH mas frecuente,
que es aquella relacionada con insuficiencia hepatica crdnica
debida a cirrosis e hipertension portal asociada.

Aspectos fisiopatologicos y clasificacion actual de la EH
Para lograr un adecuado abordaje, diagndstico y manejo de
la EH, es conveniente indagar en aspectos coma: tipo, grado
de acuerdo con las manifestaciones clinicas o alteraciones

subclinicas que se presenten, curso en el tiempo y factores
precipitantes (tabla 1).°

Aungue su correlacidn con la gravedad del deterioro neurold-
gico se cuestiona regularmente, uno de los factores cardinales
en la fisiopatologia de la EH en pacientes cirrdticos es la hipe-
ramonemia y mas recientemente se ha demostrado el efecto
sinérgico de la hiperamonemia y la inflamacidn sistémica."

Miltiples factores contribuyen a la hiperamonemia: 1) Au-
mento de la produccion intestinal de amoniaco; 2) Insuficiencia
hepatica responsable de una funcion reducida del ciclo de la
urea, y 3) Presencia de derivaciones portosistémicas. Una vez
que el metabolismo del amoniaco en el higado esta deteriorado,
solo las células musculares y los astrocitos pueden metaboli-
zar el amoniaco en glutamina a través de la enzima glutamina
sintasa. Este aspecto fisiopatoldgico probablemente explica
por qué la EH es més frecuente en pacientes con sarcopenia. Los
astrocitos eliminan compuestos osmaticos, como el mioinositol y
la taurina, para compensar el poder osmdtico de la glutamina
y prevenir el edema. Un aumento en los niveles de glutamina aso-
ciado con neuroinflamacion conduce a un aumento en los tonos
glutamatérgicos y GABAérgicos. Otras sustancias como ami-
nodcidos aromaticos, mercaptanos, manganeso, acidos biliares
y compuestos similares a las benzodiazepinas también pueden
contribuir a la ocurrencia de EH.¢
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Encefalopatia hepatica minima y
encefalopatiahepatica manifiesta

La disfuncion cognitiva frecuentemente precede a otros sin-
tomas de la EH y puede ser detectable sdlo mediante pruebas
psicométricas. Los dominios cognitivos afectados incluyen la
atencion, las habilidades visuoconstructivas y la velocidad psi-
comotora y la precision.”” La deteccion temprana de la EHM se
ha vuelto fundamental con el descubrimiento de su asociacidn
con mayor riesgo de caidas y lesiones,® deterioro en la atencidn
que se traduce en infracciones y posibilidad de mayor riesgo de
accidentes’ y mayor mortalidad.® Ademas, la prevalencia de la
EHM en pacientes con cirrosis varia de 23.7-56.6%, dependiendo
de los criterios de diagndstico y la poblacidn estudiada. La EHM
predispone a los pacientes al desarrollo de EH manifiesta (del
inglés overt, OHE), se ha reportado que 50% de los pacientes con
EHM desarrollan OHE en un plazo de 3 afios.”

No existe un estandar de oro para diagnosticar la EHM; sin
embargo, se han desarrollado varias modalidades de pruebas
validadas para detectar esta complicacion neurocognitiva.’

En la préctica clinica diaria se requieren pruebas sencillas
y accesibles de aplicar; entre los ejemplos mas utilizados se
encuentran el puntaje psicométrico de encefalopatia hepatica
(PHES), la frecuencia critica de parpadeo (FCP) y la prueba de
interferencia semantica (Strogp tesf). EL puntaje PHES se ob-
tiene tras realizar cinco pruebas de lapiz y papel; por tanto,
es accesible, costo-efectivo y sensible para el diagndstico de
EHM; también estd estandarizado y ajustado por edad y nivel
de instruccidn, y explora la atencion y habilidad motora fina.
Cada paciente puede obtener una calificacion entre -15 y +3. EL
limite que define la existencia de EHM es -4 puntos. La FCP y la
prueba de interferencia semantica son pruebas objetivas que
pueden ser también Utiles para el diagndstico de EHM. Si la FCP
en el promedio de 10 mediciones es menor a 39 Hz se considera
anormal. La prueba de interferencia seméntica requiere de un
dispositivo donde se descarga la aplicacion (EnchephalApp.
strooptest); al final se obtiene una puntuacion que se carga en
la pagina https://www.encephalapp.com/testThtml, en donde se
ingresan los datos del paciente para obtener una calificacion
final y, si es el caso, el diagndstico de EHM.”

EL diagndstico de a OHE sigue siendo eminentemente clinico,
si bien existen varias escalas para identificar y graduar la gra-
vedad en estos pacientes, se considera que la mas validada y
Util es la escala de West-Haven (véase [a tabla .17

Manejo actual de la EH
Primeramente, es indispensable corregir el factor precipitante
siempre y cuando este se haya identificado.?

La fibra dietética podria resultar Gtil ya que como prebidtico
es un componente de los alimentos no digerible que tiene un
efecto positivo al estimular el crecimiento y la actividad de las
bacterias en el colon. La adicion de fibra insoluble puede poten-
ciar los efectos de los disacaridos mediante la acidificacidn del
lumen del colon a través del proceso de fermentacian, lo que a
su vez disminuye la produccion de amoniaco. EL aumento de la
fibra dietética se ha propuesto como una alternativa para el
tratamiento de pacientes con MHE; se ha informado de la rever-
sion de la EHM en 50% de los pacientes tratados con simbidticos
y fibras fermentables o simplemente fibras fermentables, y en
solo 13% de los pacientes tratados con placebo.”

Algunos probidticos parecen prometedores; por ejemplo, la
administracion de Bifidobacterium longum mas fructooligosa-
caridos demostrd reducir la amonemia en 42.7% con respecto
a la concentracion basal, versus tan sélo en 10.4% en el grupo
de placeho.®

La lactulosa es el disacarido no absorbible més utilizado
y validado para el tratamiento de la EH."* Su mecanismo de
accion es multifactorial, al ser un prebidtico suprime las bac-
terias proteoliticas al favorecer un aumento de las bacterias
aciddfilas (p. ej. Lactobacillus sp), acidifica la luz intestinal,
favorece la captacidn del ion amonio gracias a la acidificacion
del contenido coldnico, también aumenta el ritmo deposicional
y tiene un efecto osmdtico. Ademas, altera el metabolismo del
nitrdgeno de las bacterias, estimulando que estas utilicen el
amonio para la sintesis proteica. Todos ellos mecanismos que
explican su eficacia.®® Lactulosa se administra como jarabe
por via oral (15-30 mL) con dosis tituladas para un objetivo
de 2-4 deposiciones blandas por dia. La lactulosa también se
puede administrar por via rectal (300 mL en 700 mL de solucion
salina), lo que se prefiere en aguellos en quienes la adminis-
tracion oral se ve dificultada (EH grados Ill o IV). Sus principales
efectos adversos son flatulencia, distensin, malestar abdomi-
naly diarrea.”

La rifaximina-a (550 mg dos veces al dia) es un bacteriosta-
tico de baja absorcion con amplio espectro de actividad antimi-
crobiana, incluidas bacterias entéricas productoras de amonia-
co. La rifaximina-a ademés es un eubidtico capaz de promover
el crecimiento de bacterias benéficas como los lactobacilos.



Tabla 1. Clasificacidn de la encefalopatia hepatica

Escala de
West-Haven

Euforia o ansiedad

Alteracidn trivial del estado de conciencia

Lapsos de alteracion en la atencidn
Dificultad para sumar o restar

Alteracion ciclo suefio/vigilia Recurrente
Manifiesta | Il Letargia o apatia

Desorientacion en tiempo
Cambio evidente en personalidad
Comportamiento inapropiado
Asterixis, dispraxia Precipitada
Somnolencia, estupor Persistente *infecciones

I Responde a estimulos *hemorragia
Confusidn *deshidratacidn
Desorientacion evidente (espacio, *estrefiimiento
persona) *diuréticos
Conducta hizarra *transgresion dieta

v Coma *DHE

Fuente: Vilstrup H, Amadio P, Bajaj J, et al. Hepatic Encephalopathy in Chronic Liver Disease: 2014 Practice Guideline by the American Association for the Study
of Liver Diseases and the European Association for the Study of the Liver. Hepatolagy 2014; 60: 715-735.

También reduce la respuesta inflamatoria al disminuir la ex-
presion de citocinas proinflamatorias, y al reducir a translo-
cacion bacteriana. La adicion de rifaximina-a a la lactulosa es
una estrategia mas efectiva que la monoterapia para lograr la
remision y evitar la recurrencia de OHE; ademas de disminuir la
mortalidad en estos pacientes.®

Una sal estable de L-ornitina y L-aspartato (LOLA), se disocia
facilmente en sus aminoacidos constituyentes que son absor-
bidos facilmente por transporte activo, distribuidos y metaboli-
zados. La L-ornitina detoxifica amonio al servir como interme-
diario en el ciclo de la urea a nivel renal y en los hepatocitos
periportales y como activador de la carbamoil-fosfato sinteta-
sa; por su parte, la L-aspartato detoxifica amonio mediante la

transaminacicn a glutamato a través de la glutamina sintetasa
en los hepatocitos perivenosos, asi como por el musculoes-
quelético y el cerebro.” En el tratamiento de la EH, la LOLA ha
demostrado ser eficaz. Ahmad | y cols. realizaron un ensayo cli-
nico donde incluyeron pacientes cirrdticos con hiperamonemia
y OHE. Se asignaron aleatoriamente 80 pacientes a dos grupos
de tratamiento, LOLA (20 g/dia) o placebo, ambos disueltos en
250 mL de solucion de dextrosa al 5% e infusionados por via
intravenosa durante 4 horas al dia durante 5 dias consecutivos
con una ingesta de proteinas dietéticas de 0.5 g/kg al final del
periodo de tratamiento diario. Las variables de resultado fueron
la concentracién sanguinea de amoniaco posprandial y el grado
del estado mental. Aunque hubo mejoria en ambos grupos, se
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observd una mayor mejoria en el grupo de L-ornitina-L-aspar-
tato con respecto a ambas variables.?

Sidhu SS y cols. evaluaron la eficacia de la infusidn intrave-
nosa de 30 g intravenosos de LOLA en la reversion de EH episo-
dica grave (grados Ill y IV) en pacientes con cirrosis en un en-
sayo clinico, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo.
El tiempo medio para la recuperacidn fue menor en el grupo de
LOLA en comparacion con el grupo de placebo (192 + 0.93 versus
250 + 103 dias, p = 0.002). EL amoniaco venoso en el dia 5 y la
duracion de la estancia hospitalaria fueron significativamente
menores en el grupo de LOLA?

Més recientemente, Jain A y cols. realizaron un ensayo con-
trolado con placebo, doble ciego y aleatorizado en donde inclu-
yeron pacientes con cirrosis y OHE grados IIl y IV, se asignaron al
azar 140 pacientes a una combinacion de LOLA, lactulosa y ri-
faximina (= 70) o placebo, lactulosa y rifaximina (n=70). LOLA
se administrd como una infusion intravenosa continua a una
dosis de 30 g durante 24 horas durante 5 dias. Se ohservaron
tasas mas altas de mejora en el grado de EHM (92.5% vs. 66%, p
<0.001), un menor tiempo de recuperacion (2.70 + 0.46 vs. 3.00 £
0.87 dias, p=003) y una menor mortalidad a los 28 dias (16.4%
vs. 41.8%, p=0007) en el grupo de LOLA en comparacion con el
placebo. Los niveles de marcadores inflamatorios se redujeron
en ambos grupos. Se observaron reducciones significativamen-
te mayores en los niveles de amoniaco en sangre, interleuci-
na-6 y factor de necrosis tumoral-a en el grupo de LOLAZ

Respecto al tratamiento de la EHM la lactulosa se considera
una estrategia eficaz. Pacientes con cirrosis que desarrollan
EHM mejoran la calidad de vida relacionada con la salud, las
variables neurofisioldgicas y el rendimiento psicométrico
después de la terapia con lactulosa, de acuerdo con diversos
ensayos clinicos; sin embargo, no mostraron disminucion en la
mortalidad. En un anélisis en red de 25 ensayos y 1,563 parti-
cipantes, la lactulosa fue un tratamiento efectivo para revertir
la EHM, reducir niveles de amanio, mejorar la calidad de vida
con efectos adversos tolerables.” De acuerdo con una revision
sistematica y metaanalisis por Butterworth R y cols.,, LOLA tam-
bién parece superior a placebo para tratamiento de la EHM.%

Puntos para recordar

- La encefalopatia hepética es la disfuncion cerebral causada
por insuficiencia hepatica aguda o cronica, y/o cortocircuitos
portosistémicos.

+ En la insuficiencia hepatica cronica debida a cirrosis, la EH es
un marcador de descompensacidn, donde la mortalidad rela-
cionada se estima en més de 50% en el primer afio.

- La hiperamonemia y la inflamacion sistémica son factores
muy relevantes en la fisiopatologia de la EH en pacientes con
cirrosis.

- El diagndstico de EH manifiesta sigue siendo clinico, la escala
de West-Haven es la més recomendada.

- Ademas de controlar el factor precipitante, lactulosa, rifaxi-
mina-a y LOLA son estrategias terapéuticas eficaces para
tratar la EH.

Preguntas

1. {Como se define y se clasifica la encefalopatia hepatica?

2. jQué estrategias de diagndstico se tienen disponibles y ac-
cesibles en la préctica clinica diaria para identificar la encefa-
lopatia hepatica minima y manifiesta?

3. jQué estrategias terapéuticas especificas han resultado
(tiles?
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Introduccion

El higado graso no alcohdlico (NAFLD, por sus siglas en inglés)
es un término que se acufid por primera vez hace 35 afios, y
se definid como un infiltrado graso en el higado en ausencia
de consumo de alcohol. Actualmente, este término sufrig un
cambio, en 2023 un grupo de expertos, mediante un consenso
de Delphi realizado en dos etapas, propuso cambiar el nombre
a higado graso esteatdsico asociado a disfuncion metabdlica
(MASLD, por sus siglas en inglés: Metabolic Dysfunction-Asso-
ciated Steatotic Liver Disease), proponiendo un cambio de cri-
terios para el diagndstico de la enfermedad, caracterizada por
disfuncion metablica, obesidad o sobrepeso en individuos con
diabetes tipo 2; en la cual, la disfuncion metabdlica es el pilar
en la patologia de la enfermedad. Se elimind la connotacidn
negativa del higado esteatdsico (no alcohdlico) para darle una
connotacidn positiva (asociacion) de disfuncion metabdlica.

Epidemiologia de MASLD en pacientes

con diabetes tipo 2

E higado esteatdsico asociado a disfuncion metabdlica repre-
senta, por muchg, la enfermedad hepatica mas comdn a nivel
mundial; se ha demostrado que aproximadamente una de cada
tres personas y uno de cada cuatro adolescentes padecen esta
enfermedad. Su desarrollo y progresidn estén intimamente Li-
gados a alteraciones metahdlicas y resistencia a la insulina;
por Lo que no es dificil de comprender que en pacientes con
diabetes tipo 2 la prevalencia sea aln mayor, alcanzando una
prevalencia entre 60-75%.

Los datos respecto a la prevalencia de MASLD varian en fun-
cion de la poblacion estudiada (edad, género, raza, comorbilida-
des), de las diferencias geograficas y de los métodos diagnds-
ticos utilizados. La mayoria de los datos sobre la prevalencia
de MASLD proceden de estudios que han usado técnicas no
invasivas, especialmente ecografia o resonancia magnética. La
prevalencia de MASLD aumenta en paralelo a la prevalencia de
sindrome metabalico y sus componentes, en especial la obesi-
dad y la diabetes mellitus (OM). Entre los pacientes con DM la
prevalencia de MASLD se estima en 40-70%. Aproximadamente
25% de la poblacion mundial padece de enfermedad hepatica
esteatdsica asociada a la disfuncion metabdlica (MASLD). La
prevalencia estimada de MASLD en la poblacidn general de
Estados Unidos esta actualmente en el rango de 20%, y la de
MASH (Metabolic Associated Steatohepatitis, por sus siglas en
inglés) es de aproximadamente 3.5-5%. Se ha estimado que la
prevalencia en la poblacidn con obesidad mdrbida es de 75-92%.

En un estudio realizado en China, en donde se estudiaron a
6,873 pacientes, con un seguimiento durante 4.6 afios, se en-
contrd una prevalencia de MASLD en 46.7% de la pablacion
estudiada (Cl 95%, 45.6-47.9%), en donde MASLD fue asociado
con un mayor riesgo de padecer diabetes (RR 2.08; 95% Cl,
1.72-2.52), afectando principalmente a personas con disfuncion
metabalica y teniendo una mayor prevalencia en el género
masculino. En un estudio reciente se encontrd que pacientes
con diabetes tipo 2 presentan un riesgo relativo de 70% de
progresar a fibrosis; mientras que 15-38% de los pacientes se
encontrd con fibrosis o cirrosis (F3-FA4).
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Es importante destacar que el grado de fibrosis se correlacio-
na directamente con efectos adversos relacionados al higado,
incrementando tres veces el riesgo de fallecer por enfermedad
hepatica en pacientes portadores de DT2, lo cual se atribuye
principalmente a higado graso.

La MASLD se ha convertido en la causa més frecuente de en-
fermedad hepatica cronica en nifios y adultos, asociada con la
epidemia mundial de obesidad y sindrome metabalico, y es una
causa creciente de enfermedad hepética avanzada en Europa.
En los proximos afios, la MASLD y la enfermedad hepética al-
cohdlica se convertiran en las causas mas prevalentes de he-
patopatia crdnica en nuestro medio y en la primera causa de
trasplante de higado a nivel mundial.

Fisiopatologia

EL nuevo término de MASLD hace énfasis en la relacidn bidirec-
cional que existe entre el higado graso y sus componentes:
diabetes, obesidad y sobrepeso, enfermedad cardiovascular y
sus factores de riesgo; asimismo, la obesidad y la resistencia
a la insulina hacen extremadamente dificil distinguir la re-
lacion causal entre MASLD y el riesgo cardiovascular. Se han
estudiado mdltiples mecanismos para describir esta relacion,
la cual se entiende como un componente clave en la fisiopato-
logia del MASLD. Se destacan cuatro mecanismos principales:
la acumulacidn de grasa en el higado, la alteracion en la re-
gulacion del metabolismo lipidico, la inflamacidn crdnica y el
estrés oxidativo.

El higado, de manera natural, es uno de los principales
organos responsables de la regulacion de la glucosa en el
cuerpo y puede captar glucosa de la sangre para almacenar-
la como glucdgeno o liberarla nuevamente a la circulacidn
segun las necesidades metabdlicas del cuerpo. La captacion
hepética de glucosa esta influenciada por la accion de la in-
sulina, que estimula la entrada de glucosa en el hepatocito y
promueve su almacenamiento como glucdgeno o su transfor-
macion en Lipidos.

El mecanismo de la acumulacin de grasa en el higado se
genera cuando existe resistencia a la insulina por un incre-
mento considerable en la liberacion de acidos grasos libres
desde el tejido adiposo y el consecuente aumento en la cap-
tacion de glucosa por parte del higado, lo que a su vez genera
una mayor sintesis y acumulacion de grasa hepatica, carac-
teristica del MASLD.

Existen diversas vias que se asocian con la esteatosis hepa-
tica en la enfermedad del higado graso no alcohdlico: 1) ERK1/2
de la via de sefializacion de MAPK promueve la autofagia de los
hepatocitos para atenuar la esteatosis hepética; 2) P38 de la
via de sefializacion de MAPK inhibe simultaneamente la autofa-
gia e induce resistencia a la insulina; 3) JNK1/2, otro subgrupo
de MAPK, aumenta la concentracion de triglicéridos mediante
la regulacion a la baja de la expresion de FGF21 inducida por
PPARa, JNK1 también media la fosforilacidn inhibitoria del sus-
trato inhibidor de insulina (IRS), Lo que conduce a la resistencia
a lainsulina; 4) Via de sefializacion de la insulina coopera con
la via de sefializacidn PI3K/PKB para regular al alza el nivel de
T6, mientras que la insulina hepatica se cree que la resistencia
implica la fosforilacidn de serina de IRS. Ademas, los receptores
nucleares de LXR y FXR regulan el contenido de triglicéridos
hepaticos de manera positiva y negativa, respectivamente. El
GLP-1R activado por la ligando funciona para prevenir la acu-
mulacidn de triglicéridos en el higado. La integracion de estas
vias finalmente resulta en esteatosis hepética por resistencia
a la insulina, inhibicion de la autofagia y aumento del nivel de
triglicéridos (figura 1).

Metabolismo lipidico

La alteracion en el metabolismo lipidico también juega un pa-
pel importante tanto en la generacion como en la progresion
del MASLD, contribuyendo directamente en la acumulacidn de
grasa hepatica (esteatosis hepatica), caracteristica del MASLD, el
aumento en la sintesis y la acumulacion de triglicéridos hepa-
ticos, esto a su vez puede llevar a la formacidn de lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL) y aumentar la exportacion de Li-
pidos desde el higado hacia la circulacion sanguinea, contribu-
yendo a la hipertrigliceridemia observada en algunos pacientes
con MASLD. El aumento de la lipdlisis en el tejido adiposo, el
incremento de la sintesis de triacilgliceroles en el higado, un
descenso en la oxidacion de dcidos grasos, la generacidn de
barreras para la exportacion de grasa desde el higado y el
mismo estrés oxidativo, aunado al proceso inflamatorio hepa-
tico, son las vias por las cuales se da esta disfuncidn lipidica,
secundaria a la resistencia a la insulina.

1. Aumento de la lipdlisis en el tejido adiposo. La resistencia a
la insulina reduce la capacidad de la insulina para inhibir la
lipalisis en el tejido adiposo. Esto conduce a una mayor libe-
racion de dcidos grasos libres (AGL) desde el tejido adiposo a



Figura 1. Criterios diagndsticos para MASLD
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* Criterios alteraciones metabdlicas, 2 de 7:

- Tension arterial > 130/85 mm Hg o uso de farmacos
- HOL < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en mujeres

- Indice HOMA > 2.5
- PCR>2 mg/dL

- Circunferencia abdominal > 102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres

 Glucosa en ayuno 100-125 mg/dL o glucosa entre 140-199 mg/dL 2 horas posterior a carga de glucosa

la sangre. Los AGL circulantes pueden ser llevados al higado y
contribuir a la acumulacidn de grasa hepatica.
2. Aumento de la sintesis de triglicéridos hepaticos. La resis-
tencia a la insulina estimula la sintesis de nuevos triglicéridos
en el higado, a lo cual se le conoce como lipogénesis hepética.
La elevada disponibilidad de AGL en el higado, junto con una
mayor sintesis de acidos grasos, promueve la formacidn de tri-
glicéridos hepéticos, que se acumulan como gotas de grasa en
las células hepéticas, fenmeno al que histoldgicamente se le
conoce como balonizacion.
3. Disminucion de la oxidacion de acidos grasos. La resistencia
a la insulina reduce la capacidad del higado para oxidar los
acidos grasos como fuente de energia. Esto conduce a una acu-
mulacion adicional de acidos grasos en el higado, ya que al no
utilizarse de manera eficiente se acumulan.
4. Barreras para la exportacion de grasa desde el higado. La
forma en que las moléculas de lipidos son enviadas del higa-
do a la circulacion puede entorpecer este proceso, la glandula
hepatica suele tener mayor afinidad por los triacilgliceroles,
evitando que estos dejen el higado, los cambios en la sintesis y
secrecion de lipoproteinas, como las VLDL (lipoproteinas de muy
baja densidad), pueden contribuir a la hipertrigliceridemia y a
una mayor acumulacidn de grasa en el higado.

En pacientes obesos ocurren diversos cambios en el mi-
croambiente del tejido adiposo, sufriendo una expansion con-

siderable, caracterizada por un agrandamiento masivo de los
adipocitos existentes, angiogénesis limitada e hipoxia, lo que
resulta en la activacion de HIF-Ta (factor inducido por hipoxia),
causando resistencia a la insulina acompafiada de activacion
de macrdfagos; mientras la insulina inhibe la lipolisis en los
adipocitos, a resistencia a la insulina aumenta la liberacidn
de dcidos grasos libres causando lipodistrofia y acumulacion
de grasa en el parénquima hepatico, la cantidad de 4cidos gra-
s0s libres es directamente proporcional a la cantidad de grasa
visceral, se ha visto que en pacientes con acido graso hay una
cantidad importante de cidos grasos libres, siendo identifi-
cado como un predictor independiente de progresar a fibrosis.
Los 4cidos grasos circulantes inducen la activacidn del factor
nuclear kappa beta hepatico causando regulacion a la alza de
citocinas proinflamatorias (TNF-a) que no sélo promueve la li-
polisis de los adipocitos, sino que contribuye a la resistencia a
la insulina mediante la inhibicion de sustratos de receptores
de la insulina (Irs).

Asimismo, el tejido graso induce la secrecidn de adipocinas
como la leptina y la adiponectina. La leptina estd asociada con
el consumo de alimento, la homeostasis energética, metabolis-
mo, cognicidn, funciones inmunes y metabolismo dseo, siendo
directamente proporcional a la cantidad de tejido adiposo, en
pacientes obesos se ha observado resistencia a la leptina con
supresion del apetito y ganancia de peso.
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Resistencia a la insulina en el musculoesquelético
El musculoesquelético juega un rol importante en la regula-
cion de los niveles séricos de glucosa mediante los recepto-
res GLUT; la glucosa que es tomada por el misculo es usada
para la sintesis de glucgeno y glicolisis, diversos estudios han
demostrado que la resistencia a la insulina en el musculoes-
quelético juega un papel primordial en pacientes con diabetes
tipo 2; el exceso de AGL promueve la resistencia a la insulina
junto a un incremento de lipidos intramiocelulares, lo que lle-
va a una alteracion de la sefializacidn de la insulina inducida
por metabolitos derivados de lipidos como el diacylglicerol. La
glucosa que no es utilizada en el musculoesquelético funciona
como sustrato para lipogénesis de novo hepética aunado a una
baja sintesis de glucdgeno. Algunos estudios han demostrado
que en adultos mayores, este riesgo de lipogénesis hepatica
se triplica a comparacion de sujetos jovenes; al contrario, en
sujetos con actividad fisica se ha demostrado que existe un
incremento en la produccion de glucdgeno posprandial y una
reduccion en la sintesis de triglicéridos.

En relacion a la sarcopenia definida como masa muscular
reducida en calidad y cantidad, esta asociada a eventos ad-
versos tales como caidas, fracturas, discapacidades fisicas
y mortalidad; en un estudio prospectivo se encontrd que pa-
cientes con una masa muscular reducida cuentan con mayor

Figura 2. Impacto de la resistencia a la insulina

riesgo de padecer MASLD, incluyendo resistencia a la insulina
e inflamacion, y debe considerarse como un factor de riesgo
independiente (figura 2).

Inflamacion y estrés oxidativo

La inflamacidn y el estrés oxidativo en el higado son dos proce-
sos estrechamente interrelacionados que desempefian un pa-
pel crucial en el desarrollo de la esteatosis hepética inducida
por la resistencia a la insulina, en donde se presentan diversos
mecanismos como la activacion de las células de Kupffer en
respuesta a los lipidos y los 4cidos grasos libres que se acu-
mulan en las células hepéticas. Las células Kupffer liberan
citocinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-o) y otras interleucinas, las cuales promueven la
inflamacidn local en el higado y pueden contribuir a la lesidn
hepatica. Cuando se perpeta el proceso inflamatorio en el
higado, genera la progresion de la esteatosis hepatica hacia
estados méds graves, como la esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH) y finalmente la fibrosis hepatica. EL estrés oxidativo en
el higado a través de la produccion de especies reactivas de
oxigeno (ERD) y radicales libres, como el perdxido de hidrdgeno
(H202) y los radicales superdxido (202). Estas moléculas alta-
mente reactivas generan dafio directo en la estructura celular.
las ERO pueden provacar dafio a las membranas celulares, a las
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Aumento de dcidos grasos libres
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proteinas y al ADN en las células hepaticas, lo cual compromete
la integridad y la funcidn de los hepatocitos, lo que contribuye
al desarrollo de la inflamacion y la esteatosis. EL estrés oxida-
tivo activa una respuesta de defensa que genera que el higa-
do produzca antioxidantes naturales, como el glutation, para
neutralizar las ERO y limitar el dafio oxidative; sin embargo, en
condiciones de estrés oxidativo cranico, la capacidad antioxi-
dante se ve sobrepasada.

Dishiosis intestinal

La dishiosis intestinal se refiere a un desequilibrio en la
composicién de la microbiota intestinal, que puede tener un
impacto significativo en la salud metabdlica y la funcidn he-
pética. Los mecanismos por los cuales la dishiosis intestinal
puede contribuir a la resistencia a la insulina y al desarrollo de
MASLD incluyen: 1. Produccion de toxinas microbianas: algunas
bacterias intestinales pueden producir productos metabdlicos
toxicos, como el acido lipopolisacérido (LPS), que pueden in-
ducir inflamacidn y resistencia a la insulina; 2. La alteracin
de la barrera intestinal: la dishiosis puede dafiar la barrera
intestinal, aumentando la permeabilidad intestinal con fuga
de endotoxinas bacterianas hacia el torrente sanguineg, lo
que desencadena respuestas inflamatorias y contribuye a la
resistencia a la insulina; 3. La modulacidn de la respuesta in-
flamatoria sistémica: la microbiota intestinal puede influir en
la inflamacidn sistémica a través de la produccion de citocinas
proinflamatorias, lo que afecta negativamente la funcidn me-
tabolica y hepatica.

Factores geneéticos y epigenéticos en la resistencia
a lainsulina y MASLD

Los factores genéticos y epigenéticos también desempefian un
papel importante en la relacidn entre la resistencia a la insu-
lina y MASLD. Algunos de los mecanismos genéticos asociados
con la resistencia a la insulina y la enfermedad del MASLD son
numerosos y complejos:

1. Polimorfismos en el gen IRS1 (Insulin Receptor Substrate 1).
IRS1 es una proteina clave en la via de sefializacion de la insuli-
na. Se han identificado polimorfismos en el gen IRSTque pueden
estar asociados con una mayor resistencia a la insulina y un
mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 y MAFLD.

2. Variantes en genes relacionados con el metabolismo de los
lipidos. Genes involucrados en el metabolismo de los Lipidos,

como PNPLA3, TM6SF2 y MBOAT7, han sido objeto de investi-
gacidn debido a su asociacion con MASLD. Por ejemplo, el po-
limorfismo rs738409 en el gen PNPLA3 esta fuertemente rela-
cionado con la acumulacion de grasa hepatica y la progresion
de MASLD.

3. Variantes relacionadas con el metabolismo de la glucosa. Po-
limorfismos en genes que regulan la homeostasis de la glucosa,
como TCF7L2 y GCKR, han sido vinculados con un mayor riesgo
de diabetes tipo 2 y pueden estar relacionados con la resisten-
cia a la insulina observada en pacientes con MASLD.

4. Polimorfismos en genes de transporte de acidos grasos.
Genes que codifican proteinas involucradas en el transporte
de dcidos grasos y la captacion de lipidos por el higado, como
C036, también han sido objeto de estudio en relacion con
MASLD.

Amanera de resumen, la fisiopatologia representa la acumu-
lacidn de lipidos toxicos en el higado, se producen debido a una
importacidn excesiva de acidos grasos libres del tejido adiposo,
una conversion excesiva de carbohidratos y proteinas en trigli-
céridos y una disminucion de la exportacién hepatica de acidos
grasos libres, en donde la suma de resistencia a la insulina,
inflamacion y factores genéticos contribuyen al desarrollo de
MASLD (figura 3).

Diagnostico y tratamiento

Tanto el diagndstico como el manejo del MASLD asociado con
diabetes no forman parte del alcance de este capitulo, el cual
esta destinado a intentar mostrar y explicar los mecanismos
por los cuales la diabetes es un factor de riesgo para el de-
sarrollo de MASLD; asimismo, es un factor de mal prondstico
y, cuando estd descontrolada, un factor de rapida progresidn y
de desenlaces adversos, y probablemente se convierta en una
de las alteraciones hepéticas crénicas mas importantes a ni-
vel mundial. Una combinacion de biomarcadores diagndsticos
y prondsticos podrian permitir la deteccidn de pacientes que
se encuentren en alto riesgo de eventos adversos. Otro de los
retos importantes de la enfermedad es su heterogeneidad y su
compleja patogenia, lo que lleva a un entendimiento deficiente
de los diversos fenotipos de la enfermedad; tomando en cuenta
todos estos factores, no cabe duda que a pesar de los métodos
diagndsticos actuales y el tratamiento farmacoldgico, un estilo
de vida saludable, aunado a pérdida de peso, se mantiene como
un pilar preventivo y de tratamiento para MASLD.
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Figura 3. Mecanismos fisiopatoldgicos MASLD

Mecanismos fisiopatoldgicos MASLD

Predisposicion genética Tejido adiposo Musculoesquelético Intestino Higado
PNPLA3 Citocinas proinflamatorias | 1 Lipidos miointracelulares 1 Disbiosis 1 Lipogénesis
TM6SF2 1 Lipdlisis | Consumo de glucosa 1 Endotoxinas 1 Oxidacion AGL
MBOAT7 1 AGL Sarcopenia 1 Permeabilidad 1 VLOL

1 Leptina Sobrecrecimiento bacteriano
| Adiponectina 1 Etanol endageno

Resistencia hepatica a la insulina
Inflamacidn

Fibrosis

Carcinogénesis

Conclusion

EL complejo ir y venir de la interaccin bidireccional entre la
diabetes y MASLD revela una verdad inquietante: estas dos
condiciones cronicas no son simples comorbilidades, una de la
otra, en realidad son complices en el deterioro metabdlico. Mas
que una simple coexistencia, son dos fuerzas que se alimentan
mutuamente, impulsando un ciclo de deterioro metahdlico de
consecuencias devastadoras (cirrosis, carcinoma hepatocelu-
lar, desenlaces cardiovasculares y muerte). La diabetes y el
MASLD, cada uno a su manera, desencadenan una cascada de
eventos que se retroalimentan: la resistencia a la insulina, la
inflamacidn crdnica, la disbiosis intestinal y la carga genética
contribuyen a una tormenta metabdlica que hace que se dete-
rioren y progresen mutuamente. A medida que una progresa, la
otra se prepara para manifestarse.

No obstante, el triste panorama presentado, no tienen por
qué ser sentencia de muerte ni la una ni la otra, sino mas
bien una oportunidad de cambio. Al comprender la naturaleza
de esta relacidn bidireccional y aplicar estrategias de manejo
integral, podemos romper este ciclo vicioso. La dieta, el ejer-
cicio, el control glucémico y el seguimiento de las comorbili-
dades de manera adecuada son las acciones dirigidas para
cambiar el prondstico.

Abreviaturas: ERK: Quinasa regulada por sefial extracelular,
FGF21: Factor de crecimiento de fibroblastos 21; FXR: Receptor

farsenoide X; GLP-1R: Similar al glucagan receptor de péptido-T;
GPCR: Receptor acoplado a proteina G; IRS: Sustrato del recep-
tor de insulina; JNK: Quinasa N-terminal c-Jun; LXR: Receptor X
hepatico; PI3K: Fosfatidilinositol 3-quinasa; PKB: PI3K/proteina
quinasa B; PPARa: Receptor activado por proliferador de peroxi-
somas; MASLD: Higado graso esteatdsico asociado a disfuncidn
metabdlica; NASH: Esteatoheopatitis no alcohdlica; NAFLD: Higa-
do graso no alcohdlico; DT2: Diabetes tipo 2; AGL: Acidos grasos
libres; ERO: Especies reactivas de oxigeno.

Puntos para recordar

- La relacion entre diabetes y MASLD es bidireccional, impac-
tando el uno en el otro y creando un circulo vicioso que afecta
significativamente el prondstico.

- Se ha demostrado que los pacientes con MASLD asociada a
diabetes mellitus presentan un mayor riesgo de neaplasias
malignas tanto intra como extrahepéticas.

- Tanto factores genéticos como ambientales se ven involucra-
dos en el desarrollo de pacientes con MASLD y diabetes.

- Estrés oxidativo, microbiota e incluso el tipo de medicamentos
empleados en el manejo del paciente con diabetes se ven in-
volucrados en el desarrollo y la progresidn de MASLD.

Preguntas
1. ;Qué porcentaje de pacientes que sufren diabetes mellitus
tienen riesgo de presentar MASLD?



2. jQué polimorfismas genéticas se ven involucrados en el au-
mento de la resistencia a la insulina?

3. jCuéles son los pilares en los que se debe fundamentar el
tratamiento de los pacientes con MASLD asociado a diabetes
mellitus?
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aprobado para la enfermedad hepatica esteatdsica aso-

ciada a disfuncion metabdlica (MASLD, por sus siglas en
inglés), previamente denominada enfermedad de higado graso
no alcohdlica. La piedra angular del tratamiento es la dieta y el
gjercicio. La pérdida de 5-10% del peso corporal disminuye el
porcentaje de grasa intrahepatica e incluso revierte la fibrosis.
En 2016 se realizd un estudio prospectivo en pacientes con
esteatohepatitis asociada a disfuncién metabdlica (MASH, por
sus siglas en inglés) y fibrosis a los que se administrd dieta con
restriccion caldrica durante 52 semanas; se encontrd que la
cantidad de pérdida de peso estd asociada de manera indepen-
diente con la mejoria histoldgica. En el grupo de pacientes con
pérdida de peso = 10%, todos tuvieron reduccidn del indice de
actividad de MASLD, 90% resolucidn de la MASH y 45% regresion
de la fibrosis.

Se ha demostrado a utilidad de algunos farmacos que actdan
en las distintas vias patogénicas de la enfermedad. El trata-
miento farmacoldgico, quirdrgico o endoscdpico debe de ser
individualizado y depende de las comorbilidades, factores de
riesgo y etapa de la enfermedad en que se encuentre el pacien-
te, y debe ser realizado por un grupo multidisciplinario.

| |asta el momento, no existe tratamiento farmacoldgico

Tabla 1. Farmacos situacionales para la MASLD/MASH

La Asociacion Americana para el Estudio de las Enfermeda-
des Hepticas (AASLD, por sus siglas en inglés, American Asso-
ciation for the Study of Liver Diseases), sugiere tomar en cuenta
las comorbilidades asociadas a la MASLD y utilizar farmacos
aprobados para dichas entidades.'

Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento farmacoldgico debe de estar enfocado en la
optimizacion de las comorbilidades metabdlicas asociadas
para reducir la morbimortalidad cardiovascular y hepatica.
Algunos medicamentos aprobados para el tratamiento de
diabetes mellitus 2 (OM2) y/u obesidad, podrian estar asocia-
dos a la mejoria de a esteatosis o de la histologia hepética y
deben de ser considerados en el tratamiento.

Se debe considerar en el tratamiento farmacoldgico en pa-
cientes con MASLD vy fibrosis, o en pacientes con MASLD con
alto riesgo de progresion de fibrosis (> 50 afios, sindrome me-
tabglico, DM2, alanina aminotransferasa elevada o actividad
necroinflamatoria elevada) [tabla 1.

Sensibilizadores de insulina
Metformina. Disminuye la gluconeogénesis en el higado, estimula

Pioglitazona

Ligando sintético para el receptor activado por el
proliferador de peroxisomas gamma (PPAR- y)

Disminuye la esteatosis y la actividad de la
esteatohepatitis. Mejora la sensibilidad a la insulina

Vitamina E Antioxidante Mejora la esteatosis y el estrés oxidativo

Liraglutida Analogo del péptido similar al glucagan tipo 1 Disminuye la esteatosis. Mejora la sensibilidad a la
(6LP-1) insulina

Semaglutida | Andlogo del péptido similar al glucagan tipo 1 Disminuye la esteatosis, actividad de la esteatohepatitis

(GLP-1)

y el peso. Mejora la sensibilidad a la insulina
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la captacidn de glucosa en el mdsculo y aumenta la oxidacion
de acidos grasos en el tejido adiposo, mejorando la sensibilidad
alainsulina y disminuyendo los niveles séricos de glucosa. Por
tanto, se ha propuesto para su tratamiento; sin embargo, no se
ha demostrado beneficio histoldgico a nivel hepético y s6lo se
puede recomendar su uso para tratamiento de OM2 en pacien-
tes con MASLD.2

Pioglitazona. Es un agonista del receptor gamma activado del
proliferador de peroxisomas. Un metaanalisis demostrd que la
administracion de pioglitazona 30-45 mg al dia esta asociada
con mejoria de fibrosis avanzada (OR 3.15; IC 95% 1.25a 7.93; P
=00T;12 = 0%), fibrosis en cualquier estadio (OR 1.66; IC 95% 1.12
a2.47; P=00T;12 = 0%) y resolucion de MASLD (OR 3.22; IC 95%
217 a 479, P<0.001; 12 = 0%), los efectos adversos reportados
incluyeron el aumento de peso y edema en extremidades in-
feriores. Su uso esta aprobado para el tratamiento de DM2, se
sugiere en pacientes con MASLD y fibrosis F1a F3. Los efectos
adversos mas importantes incluyen aumento de peso y os-
teoporosis en mujeres posmenopausicas. Existen datos que
sugieren aumento del riesgo de cancer de vejiga.”*

Antioxidantes

Vitamina E. Las guias de la AASLD han sugerido su uso en pa-
cientes con MASLD comprobada por biopsia y sin DM2. Se reco-
mienda evitar dosis altas (> 800 Ul al dia) por tiempo prolon-
gado, ya que existen dudas acerca de la seguridad de su uso a
largo plazo. Se ha reportado aumento del riesgo de enfermedad
cerebrovascular hemorragica, cancer de prastata y aumento de
la mortalidad por cualquier causa.'

Pentoxifilina. Es un inhibidor no selectivo de la fosfodiesterasa,
actda inhibiendo la expresidn del factor de necrosis tumoral
alfa y la activacion del factor nuclear kappa B. Un metaana-
lisis demostra la reduccidn de esteatosis (OR 5.92; IC 95% 198
a 17.73) e inflamacion lobular (OR 3.52; IC 95% 115 a 10.76) al
comparar el uso de pentoxifilina contra placebo durante un se-
guimiento de 3-12 meses.4 La evidencia aln es limitada, por lo
que no se recomienda su uso.2

Agentes hipolipemiantes

Estatinas. La evidencia del uso de estatinas para la resolucion
del higado graso no alcohdlico es limitada. Los pacientes con
MASLD tienen riesgo cardiometabdlico aumentado en compara-
cion con el resto de la poblacion, siendo las enfermedades car-

diovasculares la primera causa de muerte en esta poblacidn,
por lo que se recomienda utilizar estatinas para tratamiento
de dislipidemia y/o riesgo cardiovascular elevado en pacientes
con esta enfermedad.”

Agonistas del receptor farnesoide X

Acido obeticdlico. EL Acido obeticdlico es un agonista altamente
selectivo del receptor farnesoide X, que modula la expresion de
genes que participan en el transporte y metabolismo de dcidos
biliares, ademéas del metabolismo de la glucosa y lipidos, asi
como propiedades antinflamatorias y antifibréticas.

Un estudio que incluyd pacientes con fibrosis estadio F1a F3
que compard dcido obeticalico 25 mg al dia contra placebo, de-
mostrd que en el grupo de dcido obeticdlico hubo mejora de la
fibrosis sin empeoramiento de la esteatohepatitis en 23% de los
pacientes (RR 191C 95% 1.4 a 2.8, P= 0.0002).

Se ha reportado que el efecto secundario més frecuente fue
el prurito, hasta en 51% de los pacientes. También se ha re-
portado aumento de lipoproteinas de baja densidad, lo cual es
preocupante ya que su aumento se relaciona con la MASLD y el
sindrome metabalico, por lo que su uso no esta recomendado.®

Agonistas de los receptores de hormona tiroidea
Resmetirom. Es un agonista selectivo del receptor de la iso-
forma B de la hormona tiroidea, el receptor predominante de
hormona tiroidea en el higado. EL resmetirom es 28 veces mas
selectivo que la triyodatironina. Un estudio en pacientes can
MASLD y fibrosis F1 a F3 comparando resmetirom 80 mg/dia
contra placebo durante 12 semanas, demostrd reduccidn rela-
tiva de la esteatosis hepética (ajuste de datos por cuadrados
minimos -22.5%, IC 95% -32.9 a -12.2; p < 0.0007) en el grupo
con resmetirom, el efecto se mantuvo hasta la semana 36; los
efectos adversos reportados incluyeron diarrea leve transitoria
y nduseas.’® Actualmente se estan realizando estudios fase 3y
los resultados parecen prometedores.

Agonistas de GLP-1

Liraglutida. La liraglutida es un analogo del péptido 1similar al
glucagan que aumenta la secrecidn de insulina estimulada por
glucosa. Actualmente estd aprobado para el tratamiento de la
DM2. Un estudio fase 2 doble ciego aleatorizado comparado con
placebo demostrd que la administracion de liraglutida 1.8 mg de
forma subcutanea durante 48 semanas logrd resolucidn de la



MASLD en un tercio de los pacientes (39% versus 9%; P=0.019),
los principales efectos adversos fueron gastrointestinales. Se
necesitan mas estudios para poder hacer recomendaciones
sobre su uso.?

Semaglutida. Al igual que liraglutida, es un andlogo del péptido
1 similar al glucagdn. La semaglutida subcutdnea esta apro-
bada para tratamiento de la DM2 y obesidad, los efectos prin-
cipales de este farmaco son pérdida de peso, reduccidn en la
hemoglobina glicosilada y disminucion del riesgo cardiovascu-
ar. Un estudio aleatorizado controlado comparando semagluti-
da subcutanea 0.4 mg una vez al dia con placebo, no encontrd
diferencia en la rigidez hepética (ETR = 0.96, IC 95% 0.89 a 103,
P=0.2798) pero si en la esteatosis (ETR = 0.50 95%; IC = 0.39 a
0.66, P<0.0001). Actualmente se estan realizando estudios para
evaluar la eficacia de semaglutida en la MASLD.>

Puntos para recordar

- Actualmente, no se han aprobado farmacos exclusivamente
para el manejo de la MASLD.

- Las medidas higiénico-dietéticas son el eje central de la
terapéutica.

- El tratamiento farmacoldgico estd recomendado en pacientes
con MASLD con enfermedades crdnico-degenerativas.

- Cada paciente debe ser manejado individualmente, enfocan-
donos principalmente en disminuir los factores de riesgo para
la progresidn de la enfermedad y el riesgo cardiovascular.

- Los principales farmacos utilizados en la MASLD son la piogli-
tazona, la vitamina E y los agonitas GLP-1.

Preguntas

1. jCudl es el principal manejo del padecimiento por enferme-
dad hepatica esteatdsica asociada a disfuncién metabdlica?

2. ;A qué pacientes con enfermedad hepética esteatdsica aso-
ciada a disfuncion metabdlica estd considerado el tratamiento
farmacoldgico?

3. jCual es el efecto de la pioglitazona en la enfermedad hepa-
tica esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica?
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por higado graso asociada a alteraciones metahdlicas es

una nueva definicion de enfermedad y remplaza al nom-
bre previo. De forma reciente, sociedades gastroenteroldgicas
de todo el mundo, tanto de pacientes adultos como pedidtricos,
han decidido adoptar este nueva nombre. Esto se tiene que to-
mar en cuenta al momento de buscar la informacidn relaciona-
da con las alteraciones de la microbiota, ya que mucha de la
informacidn que se generd y sigue generando tendr la nomen-
clatura previa. A partir de este momento, cuando se refiera el
término de enfermedad por higado graso metablico, estd en
el entendido de que la inmensa mayoria de la evidencia y como
se localiza en los buscadores, corresponde a la terminologia
previa de enfermedad por higado graso no alcohdlico.

En diversos estudios clinicos existe una gran cantidad de evi-
dencia que da soporte acerca de que las alteraciones en la mi-
crobiota pueden jugar un papel en el desarrollo de enfermedad
por higado graso metabdlico.' EL sobrecrecimiento bacteriano
es mas prevalente en pacientes con enfermedad por higado
graso metabdlico. Ademas, se han identificado altos niveles
de lipopolisacaridos (LPS) como factor de riesgo independien-
te para la incidencia de higado graso metabdlico. El enrique-
cimiento de la microbiota con Escherichia en pacientes con
higado graso metabdlico es capaz de producir estanol, con
lo cual se induce estrés oxidativo involucrado en la progre-
sion del dafio.2 De forma adicional, cambios dishigticos en la
microbiota intestinal estan asociades con la actividad infla-
matoria y el estadio de fibrosis.® A lo anterior, se suma el he-
cho de que hay evidencia creciente, aunque limitada hasta el
momento, sobre la eficacia de ciertas cepas probidticas que
por definicion son moduladores de la microbiota, con lo que se
puede conseguir mejorar el dafio hepatico, las anormalidades

Cumo se ha dicho a lo largo de este libro, la enfermedad

Presidente de la Sociedad Mexicana de Microbiota

metabdlicas, asi como los niveles de citocinas inflamatorias
en los pacientes con enfermedad por higado graso metabali-
co.* A pesar de todo esto es importante precisar que hasta el
momento no se puede definir una composicidn distintiva en la
microbiota intestinal de pacientes con enfermedad por higado
graso metabdlica, debido quiza por diferencias geograficas,
hébitos de alimentacion, etcétera.

Un metaanélisis reciente de 15 estudios publicados entre
2012-2020, en los que se compard la microbiota de pecientes
con enfermedad por higado graso metahdlico (o enfermedad
por higado graso no alcohdlico) detectado por ultrasonido o por
evidencia histoldgica y sujetos sanos, agrupa la informacidn de
1,265 individuos (577 pacientes con enfermedad por higado gra-
so metahdlico y 688 controles), seis estudios realizados en Chi-
na, dos en Estados Unidos de América, dos en Canada y uno en
Espafia, Italia, Corea y Turquia. Todos los estudios recolectaron
muestras de heces tanto de pacientes como de controles sanos,
las cuales fueron analizadas mediante secuenciacion de rRNA
16S. Acorde a la calidad de los estudios, evaluados mediante
la escala de Newcastle-Ottawa, en general los estudios fueron
puntuados como de calidad moderada y ninguno fue excluido
por pobre calificacin.

Los estudios incluidos analizaron diferentes taxones de la
microbiota intestinal de pacientes con enfermedad por higado
graso metabdlico a varios niveles. Los géneros Escherichia (1.55
[IC95: 0.57, 2.54)); Prevotella (189 [IC95: 0.02, 3.76)) y Streptococ-
cus (133 [IC95%: 0.62, 2.05]), estuvieron proporcionalmente més
abundantes en los pacientes con enfermedad por higado graso
metabdlico en comparacion con sujetos sanos, con una hete-
rogeneidad significativa de los estudios para los tres géneros
con |12 por arriba de 50% y valores de pmenares de 0.1. En con-
traparte, los géneros Coprococcus (- 1.75 [IC95%: - 3.13, - 0.37)),

WINN

81



82

Faecalibacterium (- 13.23 [IC95%: - 17.59, - 8.87]) y Ruminocac-
cus (- 184 [IC95%: - 2.41, - 1.27)), estuvieron proporcionalmente
deficientes en los pacientes con enfermedad por higado graso
metabolico. Tambien se observd heterogeniedad significati-
va. Con respecto a los géneros Bacteroides, Bifidobacterium,
Blautia, Clostridium, Dorea, Lactobacillus, Parabacteroides y
Roseburia, no se observaron diferencias significativas entre
los pacientes con enfermedad por higado graso metabdlico y
los sujetos controles sanos. En un subanalisis, la abundancia
del género Bacteroides estuvo disminuido en los pacientes
con enfermedad por higado graso metabdlico “del mundo de
occidente”, pero disminuido en los paises del este. Ademds.
Parabacteroides y Roseburia presentaron una disminucion en
la abundancia en pacientes con enfermedad por higado graso
metabdlico del occidente y del este, respectivamente, en con-
traparte con controles sanos.

El analisis de sensibilidad mostrd que omitiendo cada uno de
los estudios no se producia un cambio significativo en el ana-
lisis de los resultados de Escherichia, Streptacaccus, Faecali-
bacteriumy Ruminacoccus, cosa que no sucedid con los géneros
Prevatellay Coprococcus.

En un modelo de metarregresion univariado, al trazar el log
odds ratio de la diferencia media de abundancia de los géne-
ros bacterianos para enfermedad por higado graso metabélico
versus controles sanos con niveles séricos alaninoaminotrans-
ferasa (ALT), indice de masa corporal (MC) y edad, se ecnontrd
una asociacidn significativa entre el IMC y Faecalibacterium
(coeficiente de regresin logaritmica = 2.38, P= 0.00007), asi
como IMC y Prevotella (coeficiente de regresion = 10554,
P=00005). Los niveles de ALT correspondieron con abundancia
de Faecalibacterium (coeficiente de regresidn logaritmi-
ca f=11, P= 0001, Prevotella (coeficiente de regresidn lo-
garitmica B = 0.2018, P= 0031) y Streptocaccus (coeficiente de
regresion logaritmica = 0.09, P= 0.047).

Después del ajuste multivariado, el IMC mantiene su relacidn
con Prevotella (coeficiente de regresidn logaritimica £=1.20, P
= 0.031), asi como IMC y ALT con Faecalibacterium (coeficiente
de regresion logaritmica § = - 6.2, P = 0.00001) y (coeficiente
de regresidn logaritmica = 2.51, P= 0.00001), respectivamente.

Todos los demas estudios que no contaron con control sano
no formaron parte de esta revision sistematica; se entiende la
razn de la misma. Sin embargo, es posible que informacion
valiosa de los otros estudios no esté plasmada en el resul-

tado final. Otra gran limitante es que no incluye ningtn pais
latinoamericano. Se sabe que existen diferencias regionales e
incluso dentro de un mismo pais. Sin embargo, da un panorama
adecuado de los cambios que existen en la micrabiota de los
pacientes con enfermedad por higado graso metabdlico.

De los hallazgos de corrobora el papel que tienen Rumino-
coccaceae y Faecalibacterium, ya que se ha demostrado que
producen acidos grasos de cadena corta a través de la fermen-
tacidn de fibras dietéticas solubles, que pueden activar los re-
ceptores de acidos grasos libres, incluido el receptor acoplado
a proteina 643 y GA41 (GPRA3, GPR4Y)S Estas vias inhiben las
funciones proinflamatorias DE neutrdfilos, monocitos y macrd-
fagos, reduciendo asi la generacidn del factor de necrosis tu-
moral (TNF)-a y proteina quimiotéctica de monocitos-1¢ Dichos
géneros de la microbiota, al estar proporcionalmente disminui-
dos en los pacientes con enfermedad por higado graso no alco-
halico podrian, en parte, explicar el papel que desempefian en
la fisiopatologia de la enfermedad por higado graso metabdlico.

Lo que parece desconcertar un poco es, por qué la abundan-
cia del género Prevotella estd asociado con la enfermedad por
higado graso metabalico, ya que este género estd asociado con
especies asociadas a una dieta rica en vegetales y frutas y la
produccidn de dcidos grasos de cadena corto,” lo cual sirve de
ejemplo para entender que en cuestiones de microbiota no hay
un blanco y negro, ni buenos ni malos. Ademas, de que no nece-
sariamente se puede atribuir causalidad.

Con lo anterior se puede afirmar que si existe una dishiosis en
el contexto de la enfermedad por higado graso metabdlico, la
cual podria ser susceptible de impactarse y poderse modificar
mediante el uso de estrategias que modifiquen la microbiota
incluidas la dieta y los hidticos, especificamente, ciertos probid-
ticos. Una revision sistematica reciente muestra los resultados
de diversas intervenciones sobre el estilo de vida en el contex-
to de pacientes con enfermedad por higado graso metabdlico.
Utilizando la evidencia para cada intervencion y ranqueandola
mediante el area bajo a curva de probabilidad de rango acumu-
lativa o SUCRA, y en el entendido de que valores altos de SUCRA
indican una verosimilitud alta de lograr un mejor efecto terapéu-
tico, mostrd que los probidticos tienen un SUCRA de 80.3% para
mejorar los niveles de ALT, por arriba de otras intervenciones
como dieta especial (mediterranea) de 65.2% y placebo 35.8.° Lo
mismo sucede con el efecto sobre los lipidos séricos, ya que los
probiticos tienen un SUCRA de 89.4% para reducir el colesterol



total y el 84.2 para reducir el colesterol de lipoproteinas de baja
densidad.

Otras revisin sistematica recientemente publicada explo-
ra la utilidad del uso de prebidticos, probidticos y sinbidticos
en el contexto de la enfermedad por higado graso metahg-
lico.” Esta revision sistematica muestra el resultado de 41
ensayos clinicos controlades, 26 de los cuales tienen bajo
riesgo de sesgo y cuatro alto riesgo de sesgo. Los resultados
varian acorde con la variable de desenlace que se analice.
De tal forma que, si se utiliza el efecto de los bidticos en la
esteatosis hepatica mediante graduacidn ultrasonogréfica,
la cual fue evaluada en 13 estudios (5 de probidticos, 6 de
sinbidticos y 2 de prebidticos), hubo un total de 365 pacien-
tes en el brazo experimental y 361 controles. En general, el
uso de bidticos se asocid con una disminucidn significativa
en la esteatosis hepatica en comparacion con los controles
(OR: 4.87; 1C95%: 3.27,7.25) y con baja heterogeneidad I? = 2%.
Analizandolos por separado, los resultados fueron similares
en el caso de probidticos (OR: 6.58; 95%: 2.79, 15.55) y sinbid-
ticos (OR: 4.65; 1C95%: 2.71, 8.00). En el caso de prebidticos no
hubo diferencia (OR: 2.87; IC95%: 0.78, 10.62) en comparacion
con los controles.

Con base en resultados obtenidos por elastografia, la cual fue
medida en seis ensayos (uno con probidticos, cuatro con sinbid-
ticos y uno con prebidticos), correspondiendo a 170 en el grupo
experimental y 171 en el grupo control, no se mostrd diferencia
en la esteatosis hepatica de los sujetos del brazo experimental
vs. controles (OME: 0.53; IC95%: - 1.15, 0.09) ni analizando los
biticos por separado.

Evaluando el efecto de los hidticos en la fibrosis hepatica
mediante elastografia, esto fue evaluado en 10 ensayos (cua-
tro con probidticos y seis con sinhidticos), correspondiendo
a 301 en el grupo experimental y 303 en el grupo control,
se mostrd una reduccidn significativa en la disminucion de
(a fibrosis con una diferencia media estandar de - 0.67 KPa
(IC95%: - 112, - 0.09 KPa). Sin embargo, cuando se estratifica
por grupo de bidtico, la diferencia no fue significativa en el
grupo de probidticos ni en el de sinbidticos (OME: 0.48 kPa;
IC95%: 0.99, 0.03 kPa) y (OME: 0.70 kPa; IC95%: 1.53, 0.13 kPa),
respectivamente.

Si se evalua el efecto de los bidticos sobre los niveles de ALT,
medida en 30 ensayos (14 con probigticos, 13 con sinbidticos y
tres con prebidticos), correspondiendo a 77 en el grupo expe-

rimental y 754 en el grupo control, se mostrd una diferencia
en la disminucion de ALT de los sujetos del brazo experimental
vs. controles (DME: - 0.86 U/L; 1C95%: - 116, - 0.56). Inlcuso
se mantiene en cada uno de los grupo de bidticos: probidti-
cos (DME: 0.40 UJL; IC95%: 0.56, 0.24 U/L), sinbidtico (OME: 1.37
U/L; 1C95%: 2.00, 0.74 UJL), y prebidtico (SMD: 0.81 U/L; IC95%:
168,007 U/L). Resultados similares se encuentran con res-
pecto a los niveles de aspartatoaminotransferasa y de gam-
maglutamiltransaferasa.

Sin embargo, la informacion es muy preliminar para poder
emitir recomendaciones al respecto, ya que existe una alta
heterogeneidad en los estudios y no prevalece el concepto de
cepa especificidad; es decir, estdn mezcladas todas las cepas
en el analisis, lo cual, en general, no es lo més adecuado al
momento de emitir una decisidn. No obstante, refuerza el pa-
pel promisorio que pueden tener diferentes cepas probidticas
para el manejo adyuvante de la enfermedad por higado graso
metahlico.

Puntos para recordar

- La enfermedad por higado graso metabdlica es de origen mul-
tifactorial y la disbiosis intestinal forma parte de la fisiopa-
tologia de esta.

- Los géneros Escherichia, Prevotella y Streptococcus se en-
cuentran en una abundancia proporcional mayor en los pa-
cientes con enfermedad por higado graso metahélico en com-
paracion con sujetos sanos.

+ Los géneros Coprococcus, Faecalibacterium y Ruminococcus
estan proporcionalmente deficientes en los pacientes con en-
fermedad por higado graso metabdlico.

- En general, el uso de los hidticos, principalmente los probidti-
cos y sinbidticos, se asocian con una disminucidn significativa
en la esteatosis hepatica y en la ALT en comparacion con los
controles.

- Se requieren de mas estudios basados en la cepa especifici-
dad antes de poder emitir recomendaciones fuertes.

Preguntas

1. ;Qué cambios dishidticos se observan en la enfermedad por
higado graso metabdlico?

2. ;Qué evidencia existe sobre el uso de bidticos, especifica-
mente, probidtices, prebidticos y sinbidticos en el manejo de la
enfermedad por higado graso metabdlico?
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14. MASLD y sindrome metabdlico

Dra. Aleida Bautista Santos
Dr. Josué German Junco Enciso

Departamento de Gastroenterologia, Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional

Introduccion

El higado graso se define como la acumulacidn de grasa en mas
de 5% de los hepatocitos y es la manifestacion hepatica del
sindrome metabalico; esto se ha incrementado por la obesidad
que cada vez es més frecuente en nuestro pais. Las primeras
descripciones se hicieron en el siglo XIX pero fue Jurgen Ludwig
y cals. quienes en 1980 describieron por primera vez el término
“esteatohepatitis no alcohdlica” (NASH, nan-alcoholic steatohe-
patitis, por sus siglas en inglés), que es la inflamacion asociada
a higado graso. En 1986 se introdujo el término “enfermedad por
higado graso no alcohdlico” (NAFLD, non-alcoholic fatty liver
disease, por sus siglas en inglés).'En el 2020 Eslam M. y cols.
propusieron MAFLD (metabolic associated fatty liver disease),
“enfermedad por higado graso asociada a disfuncion metabdli-
ca”y se publicd en el Journal of hepatology. En el 2023 se reali-
26 un consenso por miltiples sociedades internacionales, esta-
bleciéndose el término “enfermedad hepatica esteatdsica” (SLD,
steatosic liver disease, por sus siglas en inglés) y se sustituyd
el término NAFLD por enfermedad hepatica esteatdsica asocia-
da a disfuncién metablica (MASLD, metabolic dysfunction-as-
sociated steatotic liver disease, por sus siglas en inglés).

El sindrome metabdlico es un grupo de trastornos que au-
mentan el riesgo cardiovascular, siendo considerado una epide-
mia silenciosa por su alta prevalencia en nifios y adultos. Este
grupo de alteraciones metabdlicas comprende cuatro entida-
des principales: obesidad, resistencia a la insulina, hiperten-
sion arterial y las dislipidemias, y su presencia se relaciona
con un incremento de hasta cinco veces el riesgo de presentar
diabetes mellitus (M) y dos veces el riesgo de desarrollar en-
fermedades cardiovasculares en un lapso de 5-10 afios desde
su presentacidn.

Se han asociado miltiples complicaciones al sindrome me-
taholico, destacando su papel principal en el desarrollo de la
enfermedad por higado graso asociado a disfuncion metabdlica
(EHMet),’ describiéndose una prevalencia asociada entre la EH-

“Siglo XXI”, IMSS, Ciudad de México

Met y el SMet aproximada de 42% y una asociacion de hasta
70% con esteatohepatitis no alcohdlica.*

La EHMet se define como la presencia de esteatosis hepética
detectado por histologia, estudios de imagen o hiomarcadores
no invasivos, mas la presencia de al menos uno de los siguien-
tes tres criterios: la presencia de sobrepeso u obesidad (indi-
ce de masa corporal [IMC] > 25 kg/m? en caucasicos), diabetes
mellitus tipo 2 (de acuerdo con los criterios internacionales) o
la presencia de disfuncion metabdlica, que se define como la
presencia de dos 0 més de las siguientes alteraciones: circun-
ferencia abdominal = 90 cm en hombres o = 80 cm en mujeres
caucésicas, presion arterial = 135/85 mm Hg o en tratamiento
farmacoldgico especifico, triglicéridos = 150 o en tratamien-
to farmacoldgico especifico, colesterol HOL < 40/50 mg/dL en
hombres y mujeres o en tratamiento farmacoldgico especifico,
prediabetes, puntaje de resistencia a la insulina = 2.5, PCR =
2.5 mg/dL. En los pacientes con cirrosis hepética en los que la
grasa hepatica se encuentra ausente se incluyen en una cate-
goria especial dentro de los nuevos criterios.®

La prevalencia glabal de la EHMet es de 26%, siendo mayor
en Medio Oriente y Sudamérica. En México no es conocida con
exactitud pero se considera que esta en relacion con la preva-
lencia de obesidad y sindrome metabdlico estimando asi una
prevalencia aproximada de 41% en la poblacion mexicana.’

De acuerdo con la NASH Clinical Research Network;, las per-
sonas con sindrome metabdlico tienen un riesgo de hasta 40%
de presentar enfermedad hepética metabdlica,’ y su presencia
a la vez es la causa mas frecuente de hepatopatia crdnica, con
un gran incremento a nivel mundial; como ejemplo, los datos
disponibles en América Latina reportan una de las tasas de
prevalencia mas altas de MAFLD en todo el mundo, estiman-
dose aproximadamente en 30% de la poblacidn, la forma de
presentacion comprende desde una esteatosis simple, hasta
la presencia de esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) con una
incidencia aproximada de 61% en America del Sur; lo anterior

WINN

87



88

asociado al aumento de personas con obesidad,’ niveles eleva-
dos de glucosa plasmatica, lipoproteinas de muy baja densidad
que se presentan como resultado de un incremento de depdsi-
tos grasos en el higado y siendo estas alteraciones componen-
tes del sindrome metabolico (figura 1).

La enfermedad del higado graso asociado a disfuncion metabalica
y el sindrome metabdlico comparten alteraciones metabdlicas en su
fisiopatologia, por lo que a continuacion se describiran las mas re-
levantes.

Resistencia a la insulina y diabetes mellitus

Dentro de las investigaciones sobre sindrome metabdlico y EH-
Met la resistencia a la insulina (RI) y la diabetes mellitus (DM)
se han identificado hasta en 80% de los pacientes con EHMet, al
tener un alta prevalencia en estos trastornos se han incluido en
los criterios diagndsticos de ambas entidades, esto no sdlo por
su alta prevalencia, también se ha demostrado que su coexis-
tencia incrementa el riesgo de desarrollar cirrosis y carcinoma

Figura 1. Criterios diagndsticos de esteatosis hepatica metabdlica

hepatacelular en pacientes con EHMet, por lo que su identifi-
cacion oportuna, influye en el prondstico de estos pacientes.”

Se ha propuesto que la presencia de Rl en pacientes con EHMet y
SMet es secundaria a la presencia de obesidad, o ser debido a una
modificacion en la capacidad de obtener glucosa por parte de
los mdsculos, lo que produce un incremento de la lipogénesis
de novg, ademas, al presentarse un depsito incrementado de
agentes lipotoxicos hepéticos se disminuye la oxidacidn de dci-
dos grasos a nivel mitocondrial, dando como resultado la apa-
ricion de RI" De manera secundaria al incremento en la Rl la
secrecidn de adiponectina se ve disminuida, lo que produce un
incremento en el nivel de citocinas proinflamatorias como la in-
terleucina 6, el factor de necrosis tumoral alfa y la interleucina
1, que son producidas por el tejido graso.”

Miltiples herramientas se han estudiado para valorar la pre-
sencia de Rl la actualmente incluida en los criterios dagnds-
ticos se determina en el modelo homeostatico para evaluar la
RI (HOMAR-IR, por sus siglas en inglés), en un estudio realizado

Esteatosis hepatica en adultos
(Detectado mediante técnicas de imagen, biomarcadores/puntuaciones sanguineas o histologia hepatica)

v

'

Sobrepeso u obesidad
(Definido como IMC = 25 kg/m? en caucasicos o
IMC = 23 kg/m? en asiaticos)

Magro/peso normal
(Definido como IMC < 25 kg/m? en caucésicos o
IMC < 23 kg/m? en asiéticos)

Diabetes mellitus tipo 2
(Segln criterios internacionales ampliamente
aceptados)

Presencia de al menos dos anomalias de riesgo metablico:

farmacoldgico especifico

- Circunferencia de cintura = 102/88 cm en hombres y mujeres caucasicos (0
+ Presion arterial = 130/85 mm Hg o tratamiento farmacoldgico especifico

+ Triglicéridos plasmaticos = 150 mg/dL (= 1.70 mmol/L) o tratamiento farmacolgico especifico

+ Colesterol HOL plasmatico < 40 mg/dL (< 1.0 mmol/L) para hombres y < 50 mg/dL (<13 mmol/L) para mujeres o tratamiento

- Prediabetes (es decir, niveles de glucosa en ayunas de 100 a 125 mg/dL [5.6 a 6.9 mmol/L], o niveles de glucosa 2 horas
después de a carga de 140 199 mg/dL [7.8 a 11.0 mmol] o HbATc de 5.7% a 6.4% [39 a 47 mmol/mol])

 Evaluacin del modelo de homeostasis de la puntuacion de resistencia a la insulina = 2.5

- Nivel de proteina C reactiva de alta sensibilidad en plasma = 2 mg/L

= 90/80 cm en hombres y mujeres asiaticos)

MAFLD
(Enfermedad del higado graso asociada a disfuncién metabdlica)

Fuente: Eslam M, et al. A new definition for metabolic dysfunction-associated fatty liver disease: An international expert consensus statement. J Hepatol

2020; 73 (1): 202-209.



por la Dra. Barbara Ferreira y cols. se determing que valores >
2.5 identifica a pacientes con mayor riesgo de progresion de la
enfermedad; en cuanto al diagndstico de DM, se determina de
acuerdo con los criterios actuales establecidos por la Asocia-
cion Americana de la Diabetes.”

Hipertension arterial

La hipertension arterial es una enfermedad con alta incidencia
en México y a nivel mundial, identificandose como una de las
principales causas de muerte y siendo el segundo factor de
riesgo modificable cardiovascular méas importante Gnicamen-
te superado por el tabaquismo; su alta incidencia se asocia
a la presencia de enfermedad coronaria, accidente vascular
cerebral y enfermedad renal en etapa terminal. En relacion
a la EHMet, se estima una incidencia aproximada de 50% en
pacientes que tienen hipertension arterial y se ha encontrado
una asociacion entre el grado de esteatosis hepatica y las al-
teraciones cardiovasculares, incremento de la rigidez arterial,
insuficiencia cardiaca congestiva, remodelacion y disfuncidn
miocardica; sin embargo, sigue siendo dudoso si la presencia
de estos cambios apoyan la asociacion de MAFLD y la hiper-
tension arterial.” El sistema renina-angiotensina-aldosterona
se ha sugerido como factor fundamental en el desarrollo de
la hipertension arterial, asi como en la presencia de fibrosis
hepatica, y es importante que esta alteracion se ha obser-
vado ain en pacientes normotensos. Entre otros factores, el
polimorfismo del receptor tipo 1 de la angiotensina Il, se ha
estudiado debido a la interaccién de este receptor como un
importante regulador en el desarrollo de fibrosis hepética ob-
servado en animales.” Actualmente existe evidencia que con-
sidera la elevacidn de las cifras de presion arterial sistdlica
y diastdlica como factores de riesgo independientes para la
presencia de EHMet.®

Obesidad y dislipidemia,

componentes del SMet y EHMet

La obesidad esta ampliamente asociada al sindrome metahd-
lico y la EHMet, se ha demostrado que la obesidad periférica o
central se asocia con la EHMet con una prevalencia estimada
de 51-82% de los pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica;
sin embargo, en 3-30% la EHMet puede existir en pacientes con
IMC menor de 25 kg/m?, a pesar de esto los componentes de
dislipidemia y la Rl suelen persistir, por lo que se ha dado gran

importancia al analisis lipiddmico, conociendo las principales
rutas metabdlicas, sus asociaciones y ayudando a predecir el
desarrollo de complicaciones asociadas a estas dislipidemias.
EL anélisis lipidomico ha logrado descifrar las principales al-
teraciones en pacientes como NASH, describiendo al colesterol
libre, las esfingomielinas y a las ceramidas como las principa-
les involucradas en la aparicion de NASH y en el desarrollo de
placas inestables de ateroma con el riesgo cardiovascular ya
conocido, convirtiéndolas en un punto de investigacion y obje-
tivo de tratamiento. Las investigaciones han demostrado que
los adipocitos omentales y mesentéricos presentan una tasa de
lipolisis mayor que los tejidos subcutaneos, como consecuencia
existe un incremento de acidos grasos no esterificados a nivel
portal, correlacionando asf las grasas de tejido visceral con la
proporcidn de grasa a nivel hepatico (figura 2).""

En el estudid del curso natural de la EHMet se ha logrado
identificar como principales factores de riesgo para su apa-
ricion, la edad y la circunferencia de la cintura; asimismo, se
describieron como factores modificables, la disminucidn del
colesterol LDL, triglicéridos y presion arterial diastdlica, te-
niendo un papel protector de la enfermedad.”

Diversos estudios prospectivos se han realizado para de-
terminar el nimero de componentes del SMet que se asocian
con alto riesgo de presentar EHMet y se ha identificado que la
presencia de un componente del SMet aumentd 2.6% el riesgo
de presentarlo y que la presencia de mas de tres, aumenta el
riesgo a mas de 52%; asimismo, se asocid significativamente con
la edad avanzada, el antecedente de eventos cardiovasculares,
IMC, hipertrigliceridemia, hiperglucemia en ayuno, elevacidn del
acido trico, aumento en a presion arterial sistdlica y diastdlica.
Concluyendo que el riesgo de desarrollar EHMet en presencia
previa de SMet fue 4.7 veces mayor.2' Por lo anterior, la tera-
pia actual de EHMet es acompafiada tanto de hipoglucemiantes
como de hipolipemiantes.

Conclusion

Con este nuevo enfoque y considerando la presencia de dis-
funcion metabdlica como un punto clave en el diagndstico de
EHMet, la identificacion de esta entidad ha pasado de ser un
diagndstico de exclusion a un conjunto de criterios diagndsti-
cos positives, permitiendo diagnosticar una coexistencia con
otras enfermedades hepéticas subyacentes como la infeccidn
crénica por los virus B y C, la enfermedad heptica alcohalica,
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Figura 2. MAFLD
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Fuente: Tilg H, Effenberger M. From NAFLD to MAFLD: when pathophysiology succeeds. Nat Rev Gastroenteral Hepatal; 17 (7): 387-388.

la colangitis biliar primaria y la hemocromatosis. Esta reciente
nomenclatura deja de utilizar la palabra “alcohol” en su nom-
bre, siendo significativo por el importante estigma social que
esto conlleva. Como ventaja destacada en la nueva definicion
de EHMet y al comprender la estrecha relacion que tiene con el
SMet, se pretende obtener un incremento en la identificacion
de personas con caracteristicas de alto riesgo de enfermedad
hepatica progresiva, dando oportunidad a un diagndstico opor-
tuno y un tratamiento precoz. 2%

Puntos para recordar

- La enfermedad por higado graso ha cambiado de nombre en
el afio 2023 a MASLD (por sus siglas en inglés), enfermedad
hepatica esteatdsica asociado a disfuncion metabdlica.

- En pacientes con diabetes se debe hacer tamizaje para docu-
mentar la MASLD cada 1-2 afios.

- La principal causa de mortalidad en este grupo de pacientes
son cardiovasculares.

« EL factor de progresion mas importante es la fibrosis hepatica.

- Debemos diagnosticar sindrome metabdlico y sus componen-
tes para poder hacer prevencidn.

Preguntas

1. jCuales son los componentes del sindrome metabdlico?

2. jQué significan las siglas en inglés MASLD?

3. ;Cuanto aumenta el riesgo de MASLD en pacientes con dia-
betes mellitus?

4. iCudl es la principal causa de mortalidad en los pacientes
con MASLD?
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15. Enfermedad hepatica metabadlica y riesgo

de neoplasias digestivas y no digestivas

inglés) es la causa mas comn de enfermedad hepética a

nivel mundial. Actualmente tiene una prevalencia de 25%
en adultos, 10% en nifios y 67-75% en pablacidn con obesidad.
Por esta razdn, dado que la SLD es una enfermedad metabdlica,
en el consenso internacional en este afio 2023 se propuso el
término de “Enfermedad esteatosica hepatica asociada a dis-
funcion metabdlica” (MASLD, por sus siglas en inglés), ya que se
considera un término mas apropiado.*?

La MASLD no solo es una enfermedad hepética, sino que es
posible que coexista con otras enfermedades hepaticas y no
hepticas, Lo que es un factor importante para la predisposicion
0 presencia de diversas enfermedades multiorganicas y multi-
facéticas, en donde se pueden apreciar interacciones genéti-
cas y participacion del medio ambiente, generando un entorno
metabdlico disfuncional el cual puede evolucionar a neaplasias
hepaticas como el carcinoma hepatocelular (HCC) y neoplasias
no hepéticas, como el cancer de tiroides, entre otros*®

I_a enfermedad esteatosica hepatica (SLD, por sus siglas en

Neoplasias asociadas a NAFLD

La obesidad y los trastornos relacionados con la enfermedad de
higado graso no alcohdlico (NAFLD) como el sindrome metahg-
lico, la diabetes mellitus tipo 2 (DM-2), obesidad, resistencia a
la insulina, hipertension y dislipidemia, tienen un riesgo mayor
para desarrollar diferentes neoplasias, tanto digestivas como
extradigestivas. EL género tiene cierta influencia, ya que depen-
diendo del mismo se es mas propenso a desarrollar diferentes
tipos de cancer, como por ejemplo, en hombres se relaciona con
el cancer de esdfago, colon, higado, pancreas y prostata, mien-
tras que en mujeres se encuentra el cancer de colon, vesicula,
endometrio, mama y pancreas.t” Asi que en orden descendente,

Dra. Ise Yazmin Uriarte Sanchez
Médico del Servicio Social de Medicina, Universidad Anahuac

Dra. Eira Cerda Reyes
Jefa del Departamento de Investigacidn, Hospital Central Militar

la mayoria de las muertes por NAFLD en primer lugar son por
eventos cardiovasculares, en segundo lugar por neoplasias
(como se menciona anteriormente) y en tercer lugar, por enfer-
medad hepética terminal ?

La obesidad propicia un proceso inflamatorio cronico, el
cual suele estar acompafiado de una resistencia a la insuli-
na, también se ha relacionado con una microbiota alterada.
La presencia de un desequilibrio entre varios sistemas bio-
l6gicos como las (adipo)-citocinas, la insulina y el factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF), tienen un rol importante
para el desarrollo y evolucidn de algunos tipos de cancer.? EL
cancer colorrectal, gastrico, endometrial, de prdstata y de
mama se asocian con niveles de adiponectina circulantes re-
ducidos o bajos.’

Carcinoma hepatocelular
El carcinoma hepatocelular (HCC, por sus siglas en inglés) re-
presenta alrededor de 90% del cancer primario de higado.” La
NAFLD se encuentra entre las principales etiologias del HCC,
esta conformada por el sindrome metabdlico asociada a la
obesidad, la resistencia a la insulina y la hiperlipidemia. To-
dos estos componentes se ven involucrados para el desarrollo
de inflamacidn crdnica y alteracion en el metabolismo de los
lipidos, Lo cual da como resultado estado pro-carcinogénico.”
EL HCC asociado a NAFLD tiende a presentarse en adultos
mayores (media de 73 afios) y suele ser diagnosticado en es-
tadios avanzados, por lo que se relaciona a una supervivencia
baja. Este también se puede desarrollar en ausencia de cirrosis
hepatica, lo que lo hace diferente a otras entidades hepaticas,
como la enfermedad hepética autoinmune y la hepatopatia re-
lacionada con el consumo de alcohol.”
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Factores de riesgo de HCC asociados a NAFLD

Los factores de riesgo para el HCC relacionados a NAFLD inclu-
yen edad avanzada, género masculino, origen étnico (latino) y
presencia de cirrosis. La diabetes y la obesidad también forman
parte de estos, no obstante, pueden participar de forma aisla-
da o de manera conjunta con NAFLD, lo que aumenta el riesgo
de desarrollar el HCC. Existen otros factores de riesgo como la
dishiosis intestinal y la inflamacion; estos (ltimos en estudios
en modelos de ratén* demostraron que NASH provoca la su-
presion de células T CD4+y CD8+, por tanto, reduce la vigilancia
inmunitaria y promueve la hepatocarcinogénesis.*

Se ha encontrado que tanto la diabetes como la obesidad son
los dos factores de riesgo méas importantes para el desarrollo
de HCC; la diabetes se asocid a mayor riesgo, por lo que se su-
giere que los pacientes con NAFLD se sometan a pruebas de
deteccion de diabetes o prediabetes. Por otro lado, la obesidad
participa constantemente en crear un ambiente proinflama-
torio y hepatocarcinogénesis secundario a la produccion de
citocinas promotoras de tumores, como la IL-6 y TNF8. La infla-
macidn se vuelve crénica por la acumulacion de lipidos y esto a
su vez, promueve el aumento de IL-6 y FNT. La IL-6 participa en
la activacidn del transductor de sefial y activador de la trans-
cripcion 3 (STAT3), que estimula la proliferacion de hepatocitos
y, con ello, la transformacion maligna; cabe mencionar que los
estrdgenos inhiben la produccion de IL-6, lo que explica una
mayor incidencia en hombres.”®

La obesidad acompafiada de hipertensidn, diabetes e hiperli-
pidemia aumentd adn mas el riesgo de desarrollar HCC. También
se ha demostrado que la obesidad es un factor de riesgo para
el desarrollo de HCC tanto en pacientes con NAFLD no cirrGticos
como en NAFLD cirrdticos.”

Cancer colorrectal
El cancer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias mas pre-
valentes en el mundo y es la segunda causa de muerte en el
mundo occidental y la tasa de mortalidad se relaciona al indice
de masa corporal (MC) Se ha encontrado cierta relacion en-
tre el sindrome metabdlico y el riesgo de neaplasia coldnica. El
desarrollo de los CCR esporédicos evolucionan a partir de los
polipos adenomatosos, por tanto, se consideran precursores del
adenocarcinoma colorrectal invasivo.™®

A lo largo del estudio del CCR se han establecido factores
de riesgo significativos para el desarrollo de pélipos coloni-

cos y adenomas avanzados, estos son la obesidad y un IMC
elevado.”

El tejido adiposo produce una gran cantidad de (adipo)-citoci-
nas, algunos mediadores inflamatorios/inmunes son liberados
por diferentes células como los adipocitos y macrofages; de
esta manera, el tener un IMC elevado y abesidad tienen un rol
muy importante en la carcinogénesis. La obesidad visceral estd
relacionada con la hipoadiponectinemia, la cual también es un
factor de riesgo para el CRR. Los biomarcadores inflamatorios
plasmaticos aumentan en pacientes con NAFLD; los mediadores
patdgenos del higado, incluidas las especies reactivas de oxi-
geno (ROS), IL-6, PAI-1, entre otras citocinas proinflamatorias,
se asocian con la presencia de pdlipos adenomatosos colorrec-
tales. Se ha demostrado que los niveles bajos de adiponectina
y concentraciones elevadas de leptina, inhibidor del activador
del plasmindgeno y la IL-6 se asocian a un mayor riesgo de
presentar CCR.

EL IGF-1 inhibe la apoptosis y permite la progresion a través
del ciclo celular. La insulina estimula el crecimiento de las
células colorrectales y aumenta el IGF-1 bioactivo a través de
la regulacidn de los receptores de la hormona de crecimiento
hepaticos y la reduccion de la secrecion hepética de IGFBP-1. La
resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia estan relaciona-
das con el desarrollo de cancer colorrectal. La NAFLD asociada
con la resistencia a la insulina puede influir en la carcinogé-
nesis mediamente el aumento de la proliferacion celular y la
reduccion de la apoptosis.’
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Introduccion

En la actualidad es de amplio conacimiento que la enfermedad
por higado graso metabdlico (FHMet) coexiste con otras altera-
ciones metabalicas,*® incluidas la diabetes tipo 2, la obesidad,
el sindrome metabdlico e hipertension arterial, asi como con
factores genéticos predisponentes.* Y hoy sabemos que no es
exclusiva de complexiones “grandes” ya que también se puede
presentar en personas con complexion “delgada”, por lo que es
pilar el asesoramiento multidisciplinario de la enfermedad y
camhios en el estilo de vida.®

Como es sabido, el cambio de la nomenclatura de las enfer-
medades del higado es reciente,’ por lo que el cambio a EHMet
permitiria una comunicacion mas eficiente y asesoramiento del
paciente sobre la modificacion del riesgo en todas las etapas
de la enfermedad y potencialmente aumentar la conciencia
sobre la misma.

El tratamiento nutricio es importante desde que se diagnosti-
ca la enfermedad para mejorar el prondstico, el principal obje-
tivo es lograr una pérdida de peso de 7-10%, Lo cual disminuye
la esteatosis y mejora las caracteristicas histopatoldgicas de la
enfermedad y la bioguimica hepatica.?

En la actualidad no estan bien definidas las guias de trata-
miento nutricional para la EHMet especificamente; sin embargo,
es de gran apoyo todo lo que se conoce en referencia al tra-
tamiento nutricio de las enfermedades metabdlicas asociadas
y al tratamiento de la antes llamada enfermedad por higado
graso no alcohalico.

Como toda condicion metahdlica, existe un agente iniciador
que suele presententarse desde las etapas méas tempranas
de la vida y que es promavido por el consumo prepaturo de
alimentos que propician estados inflamatorios a nivel meta-
balico y factores genéticos predisponentes, y que suelen dar
sintomatologia clinica que, sin embargo, se normalizan o se
obvian; hablamos de la resistencia a la insulina que es uno

de los principales iniciadores de esta disfuncion metabdlica
por lo que es de vital importancia idenfiticarla y asesorarla
desde el inicio.

Restriccion energética y patrones dietéticos
Actualmente varios estudios demuestran la asociacidn entre
el incremento de la ingesta caldrica y el nivel de acumulacion
de grasa del higado.*® La evidencia muestra que los pacientes
con EHMet ingieren significativamente mas calorias.*®

Se recomenda usar dietas hipocaldricas para promover
una pérdida de peso corporal mas rapida y, en consecuencia,
una reduccion significativa del tejido adiposo." Esto para que
la ingesta baja en calorias pueda ejercer una programacion
metabdlica diferente y promover un gasto mas eficaz de las
reservas de energia corporal, disminuyendo el dafio oxidativo
a las células.”

Sin embargo, no se debe olvidar que la restriccion energética
tiene que ser gradual y adaptada a cada individuo, por lo que
es importante definir de cuantas calorias estamos hablando al
referirnos a dietas hipocaldricas:®
- Dieta baja en calorias: va de las 801a 1,600 kcal/dia.

- Dieta muy haja en calorias: menos de 800 kcal/dia.

Las dietas hipocaldricas pueden tener diferentes distribuciones
de macronutrientes entre si y presentar resultados distintos,
por lo que podemos utilizar diferentes patrones dietéticos
como por ejemplo la dieta mediterrdnea. La dieta mediterranea
tradicional es el patrdn dietético mas estudiado en el trata-
miento de la EHMet y muestra un papel beneficioso en el perfil
metabdlico reduciendo el riesgo de comorbilidades asociadas
con la EHMet." Una caracteristica de la dieta mediterranea es
que el consumo de carbohidratos no es mayor a 40% del ingre-
so caldrico diario, es alta en verduras, frutas, granos enteros,
aceite de oliva, pescado y pollo, limita el consumo de carnes
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rojas.” Lo mas parecido a la dieta mediterrdnea en México
es la dieta de la milpa, en donde encontramos gran cantidad
de similitudes entre ambas. También se puede usar el patrdn
dietético DASH, por sus siglas en inglés, que significa enfoques
alimentarios para detener la hipertensidn (Dietary Approaches
to Stop Hypertension), que aunque tiene un enfoque especifico
al tratamiento de la hipertension, su alto aporte en verduras
y frutas lo hace un patron dietético ideal para el tratamiento
de la EHMet.

En cuanto a las proteinas la recomendacidn de ingesta diaria
debe ser igual o superior a 1.2-15 g/kg/dia. Una dieta baja en
carbohidratos podria ser mas eficaz para reducir el peso cor-
poral que una dieta baja en grasas. Sin embargo, los pacientes
tienen dificultades para mantener su peso a largo plazo y esta
pérdida de peso no es sostenida.®* En algunos casos restringir
la ingesta de carbohidratos (< 20 g/dia) y mantener un déficit
calarico de 30% (500-750 kcal/dia) mejora las enzimas hepa-
ticas séricas y los lipidos hepaticos; es decir, un déficit cald-
rico puede considerarse un enfoque terapéutico inicial para la
EHMet "

Suplementacion

La suplementacion cobra especial relevancia ya que existe
cada vez més evidencia sobre el uso adecuado de suplementos
con dosis terapéuticas especificas y de su efecto protector.

El omega 3 tiene un efecto protector en el desarrollo y la
progresion de la EHMet y puede ser (til en su tratamiento ya
que muestra una mejoria en la esteatosis y el dafio hepético.®”

La suplementacion recomendada de 4.000 mg/dia de una
mezcla de 4cido eicosapentaenoico (EPA) y 4cido docosahexae-
noico (DHA) tiene una reduccidn significativa de la grasa he-
patica después de 15-18 meses.” No se recomienda que los
suplementos de omega vengan con silenciadores del sabor o
edulcorantes y saborizantes.

La vitamina E es otro suplemento antioxidante que puede
contribuir a la mejora metabdlica de la EHMet, ya que disminuye
el estrés oxidativo que es considerado uno de los mecanismos
clave en el dafio de los hepatocitos. Se recomienda suplemen-
tar con 800 Ul al dia en personas sin diabetes.

Actividad fisica y ejercicio
Actividad fisica y ejercicio no son lo mismo, son conceptos
diferentes. Actividad fisica comprende todo movimiento que

realiza el cuerpo en la accién de cualquier actividad cotidia-
na, por ejemplo, caminar, barrer, andar, moverse. Por su parte,
ejercicio es la ejecucion de movimientos corporales con cierto
objetiva fisico o de salud, asi como con una intensidad y tiempos
definidos.

La lipogénesis esta constantemente elevada en pacientes
con EHMet, lo que contribuye a la acumulacidn de lipidos in-
trahepaticos y una alta concentracion de triglicéridos circu-
lantes, que exacerban la EHMet al crear un circulo vicioso en
el que la alta concentracion de lipidos intrahepaticos impide
la accidn de la insulina, elevando la concentracion de insuli-
na portal lo que a su vez aumenta los lipidos intrahepaticos.
Por Lo que el ejercicio fisico (aerdbico o de resistencia) rom-
pe este circulo vicioso mejorando la oxidacidn de lipidos y el
control de la glucosa en sangre debido al aumento del trans-
portador de glucosa GLUT-4 y de los receptores de insulina en
el musculoesquelético.”

Se recomienda realizar a la semana de 150-200 minutos de
ejercicio fisico de intensidad moderada (por ejemplo, bicicleta
estacionaria, caminata a paso rapido) que se pueden dividir
en 3-5 sesiones, siendo importante incluir entrenamiento de
resistencia y fuerza. Se ha encontrado que hay una relacion
dosis-efecto, por lo que la actividad vigorosa (como por ejem-
plo, correr, desplazamientos répidos en bicicleta, ascensos a
paso rapido) tiene mayor beneficio 242

Microbiota intestinal

La microbiota intestinal (antes llamada flora intestinal) es un
ecosistema dinamico y complejo de bacterias, células, proto-
2008, virus y genes que ayudan a la proliferacidn, el crecimien-
to y la diferenciacion de las células epiteliales para combatir
infecciones, mejorar la inmunidad y otras funciones que van
desde la sintesis de vitaminas y acidos grasos, hasta la co-
rrecta comunicacion del eje intestino-cerebro. Su desequilibro
compromete un componente etioldgico para la progresion de
muchas enfermedades metabdlicas y hepaticas, incluida la
EHMet.”

La dieta y los suplementos nutricionales son un factor im-
portante para la modulacién de la microbiota intestinal en
personas con EHMet. EL consumo de probigticos se asocia con
una reduccion de la inflamacidn hepética, una disminucion de
las concentraciones de factores de inflamacidn y de los niveles
de aminotransferasas.2*® La suplementacidn con Lactobacillus



curvatus HY7601y Lactobacillus plantarum KY1032 aumenta la
expresion de genes implicados en la oxidacion hepatica y el
consumo de Bifidobacterium pseudocatenulatum mejora la
tolerancia a la glucosa, el estado inflamatorio y la estea-
tosis hepética2% Asimismo, se presenta una reduccion del
colesterol total, enzimas hepaticas, mejora de la resistencia
a la insulina y baja el TNF-a. Ademas, el uso de probidticos
también se ha asociado con una disminucion de LOL en la hi-
percolesterolemia.’®

Los prebidticos son componentes alimenticios no digeribles,
que son utilizados de manera selectiva por ciertos microorga-
nismos para generar cambios especificos en la composicidn o
actividad de la microbiota intestinal ofreciendo beneficios a la
salud y al bienestar del huésped, entre ellos encontramos fruc-
tooligosacaridos, galactooligosacéridos e insulina.

Los probidticos son bacterias vivas que estimulan el creci-
miento bacteriano y traen heneficios al huésped.?

Puntos para recordar

- Existen diversos factores que predisponen a los individuos a
presentar disfunciones metabdlicas diversas y no debemos
olvidar a los factores no modificables como la genética, he-
rencia, medio ambiente y ambiente obesigénico.

- La dieta mediterranea es el mejor patron dietético para el
tratamiento de la EHMet; sin embargo, algunos de sus com-
ponentes no se encuentran en este punto geografico por lo
que tropicalizar este patron dietético a una dieta de la milpa
serd lo mejor.

- Ciertos patrones dietéticos no son sostenibles de llevar en el
tiempo, por lo que la restriccion energética siempre tiene que
ser gradual y adaptarse a cada individuo.

- La microbiota intestinal juega un papel fundamental en todas
las enfermedades metahdlicas y no sélo en la EHMet.

- La suplementacion de omega 3, vitamina E y probidticos
siempre se tiene que valorar en el tratamiento médico nu-
tricio de la EHMet.

Preguntas

1. jCudl es el mejor patron dietético para el tratamiento de
la EHMet?

2. jPor qué es importante la suplementacion en la EHMet?

3. jEs importante cuidar a la microbiota intestinal en la
EHMet?
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17. Esteatosis hepatica metabdlica en poblacion pediatrica:
prevalencia, causas y evidencia de tratamiento

Introduccion

En las (ltimas décadas, la prevalencia de esteatosis hepatica
metabodlica (EHMet) ha aumentado como consecuencia de la
epidemia mundial de obesidad infantil y se ha relacionado con
la aparicion de enfermedades metabdlicas.

Actualmente representa la principal causa de enfermedad
hepatica cronica en la infancia, se considera una enfermedad
multisistémica que afecta a muchos drganos extrahepaticos.

La EHMet es el componente hepético del sindrome metabo-
lico (SMet) y su prevalencia se ha incrementado a la par de la
obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 (OM2), la dislipidemia y el
propio SMet. EL dafio hepatico que ocurre puede variar desde la
esteatosis simple hasta la esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis;
la evidencia reciente refiere que también esta relacionada con
ateroesclerosis temprana y disfuncion cardiaca, incluso en la
poblacion pediatrica. Anteriormente estas condiciones se limi-
taban a los adultos; sin embargo, ahora generan una preacupa-
cion en el grupo pediatrico.

La definicion de EHMet es un trastorno metahdlico que se ca-
racteriza por infiltracion de grasa (vacuolas de grasa) de mas
de 5% de los hepatocitos en ausencia de enfermedades gené-
ticas, metabdlicas, infecciosas, uso de etanol, medicamentos o
desnutricidn.

Prevalencia y factores de riesgo

La prevalencia en nifios y los factores de riesgo asociados
dependen del método de deteccion que se utilice: determina-
cion de ALT (alanino aminotranferasa), imagen con esteatosis
0 biopsia hepética.

De manera general se estima a nivel mundial una prevalen-
cia de 3-10% en la poblacion peditrica, con diferencias impor-
tantes segln las distintas regiones. En estudios realizados en
América del Norte, la prevalencia varia en rangos de 0.7% en
nifios de 2-4 afios (confirmados con autopsias) a 29-38% en ni-
fios con obesidad (ALT y estudio de autopsia). Las estimaciones

Dra. Marlene Alejandra Ruiz Castillo
Gastroenterologia y Nutricidn Pedidtrica
Hospital del Nifio, DIF, Hidalgo

para las poblaciones de Europa oscilan entre 1.3-22.5% en nifios
de 3-18 afios. La prevalencia también varia por caracteristicas
raciales, por ejemplo: estudios realizados en Estados Unidos re-
velaron un aumento de cuatro veces el riesgo de esteatosis he-
pética en hispanos comparados con adolescentes no hispanos
(11-22 afios). EL principal factor de riesgo genético es el poli-
morfismo descrito PNPLA3, variante comdn en poblacion mexi-
cana, asociada a mayor riesgo de dafio hepético y modificador
general de la progresion de la enfermedad especialmente en
nifios (< 18 afios). Varios estudios muestran mayor prevalencia
en el género masculino.

Se estima que 9.6% de todos los nifios entre 2-19 afios y 38%
de los nifios con obesidad tienen higado graso; se define como
obesidad un IMC (indice de masa corporal) > percentil 95 para la
edad. Sin embargo, hay nueva evidencia de alteraciones meta-
balicas en pacientes delgados descrito como un nuevo fenotipo
de enfermedad hepatica en donde las caracteristicas comunes
que se encontraron fueron hipertrigliceridemia, bajos niveles
de HOL, resistencia a la insulina, factores que por si mismos
aumentan el riesgo de padecer este problema y se ha reportado
una prevalencia a nivel mundial que va de 5-8% en adolescen-
tes delgados.

La obesidad ha sido identificada como el principal factor
de riesgo para el desarrollo de EHMet asociada a disfuncion
metabdlica en nifios como en adultos y es un factor de ries-
go cardiometabdlico importante fuertemente relacionado con
comorhilidades.

Los nifios con EHMet presentan un aumento de los 4cidos
grasos libres que pueden conducir a la acumulacidn de lipidos
en el miocardio. Estudios recientes han demostrado que la ate-
roesclerosis y las alteraciones de la funcidn cardiaca pueden
ocurrir durante la infancia, demostrado por el aumento del
grosor medial de la intima de la arteria cardtida y anomalias
en la estructura y funcion del miocardio en nifios y adolescen-
tes obesos.
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Hay relacion directa entre IMC, el grado de esteatosis y la
gravedad de la lesion hepatica. La grasa visceral es mas im-
portante que la grasa corporal total para determinar el dafio
hepatico. Un IMC elevado en a infancia o en la adultez temprana
se asocia con cirrosis, carcinoma hepatocelular y muerte en la
edad adulta.

La topografia de la grasa corporal es un determinante impor-
tante de la salud metabalica, siendo la circunferencia de la cintu-
ray la ubicacion del tejido adiposo los factores mas importantes.
La EHMet es dos veces mas comdn en los adolescentes con DM2
que en los que no la padecen y esta asociada con la resistencia
a la insulina. Estudios recientes demuestran que los nifios que
padecen DM2 tienen 31 veces mas probabilidades de tener es-
teatohepatitis metabdlica en comparacion con aquellos sin DM2.

El ambiente intrauterino ejerce una influencia duradera en
el metabolismo de un individuo y puede resultar en un riesgo
transgeneracional. Se ha sugerido un factor de riesgo modifi-
cable durante el embarazo, como la obesidad establece marcas
epigenéticas que pueden alterar los resultados durante tres
generaciones: la madre, su hija por nacer y las células repro-
ductivas de su hija por nacer. Incluso los factores de riesgo
paternos (dieta y prediabetes) pueden aumentar el riesgo de
diabetes en la descendencia.

Varios estudios revelaron que la EHMet podria comenzar en el
(tero. Los recién nacidos de madres obesas tienen una mayor
prevalencia de esteatosis hepatica en comparacion con los re-
cién nacidos de madres con peso normal, lo que puede ser un
signo de programacidn metabalica temprana para un futuro con
tendencia al sindrome metablico.

Uno de los aspectos asociados con mayor riesgo de presentar
EHMet, es el consumo de jarabe de maiz con alta fructosa ya que
ocasiona lipogénesis de novo, adiposidad visceral, resistencia
a la insulina, disbiosis intestinal, aumento de la permeabilidad
intestinal e incremento de la inflamacidn hepatica, esto también
asociado al alto consumo de carnes rojas y carnes procesadas.

Las modificaciones en el estilo de vida han contribuido para
el aumento de enfermedades como la EHMet; actualmente se
reconace que el consumo de fructosa ha aumentado 300% en
los Gltimos 20 afios.

Diagnastico
La historia natural de EHMet en nifios es poco conocida; sa-
bemos que en los adultos la fibrosis es el resultado de la en-

fermedad a largo plazo. La histologia es el estudio ideal para
determinar enfermedad hepatica y la progresion de la fibro-
sis; sin embargo, en pediatria no es comdn realizar biopsias
de higado y los biomarcadores séricos de fibrosis hepatica son
inexactos. Las modalidades de imagen generalmente utilizadas
como apoyo diagndstico son ultrasonido hepatico, IRM (imagen
por resonancia magnética) con fraccion de protones de grasa
y elastografia.

El diagndstico de la EHMet se basd muchos afios en la guia de
la NASPGHAN (Sociedad Norteamericana de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediatrica) publicada en 2017; sin em-
bargo, se han publicado nuevas actualizaciones enfocadas en
el diagndstico oportuno por los médicos de atencion primaria
en pediatria ya que se han ohservado brechas entre las reco-
mendaciones basadas en la evidencia y su implementacion en
la préctica clinica. Por tanto, se optd por simplificar las guias
para poder mejorar el estandar de atencidn.

Actualmente, el diagndstico se enfoca en identificar a los
nifios que tienen mayor riesgo de complicaciones hepaticas,
cardiovasculares y metahdlicas; ademas, se realiz una nueva
definicion de la enfermedad, eliminando el estigma de la de-
finicion previa de enfermedad por higado graso no alcohdlico
(EHGNA) por EHMet, quitando su vinculo con el consumo de alco-
hol, que era inadecuada y no satisfacia las necesidades de los
médicos que tratan a los pacientes. Se desarrollaron criterios
de diagndsticos positivos, simples y facilmente aplicables.

En 2020 un panel de consenso de expertos internacionales
sugirio una redefinicion de la enfermedad de higado graso en
adultos asociada con la desregulacion metabdlica. Dada la evi-
dencia acumulada sobre la validez de los criterios en adultos,
un panel internacional de expertos en pediatria adapta los cri-
terios para la utilizacion en la practica pediatrica.

La enfermedad del higado graso pediatrico representa
un grupo heterogéneo de trastornos y se propusieron los si-
guientes criterios para el diagndstico: imagen o biomarcador
sanguineo, evidencia de acumulacion de grasa intrahepatica
(esteatosis) en uno de los tres criterios:

1. Exceso de adiposidad.
2. Presencia de prediabetes o DM2.
3. Evidencia de desregulacion metabdlica.

La desregulacidn metabdlica se define por la presencia de al
menos dos riesgos metabalicos segun los percentiles de género



y edad (aumento de la circunferencia de la cintura, hipertensidn
arterial, hipertrigliceridemia, concentraciones bajas de coles-
terol HOL en suero, glucosa en ayunas alterada y una relacion
de colesterol HOL a triglicéridos de mas de 2-2.5).

Para la deteccion de esteatosis, se recomienda la obtencidn
de imagenes hepéticas con ultrasonido, concentraciones eleva-
das persistentes de ALT a més del doble del limite superior de lo
normal (< 26 UI/L para nifios y 22 UI/L para nifias). Una concen-
tracidn elevada de ALT por si sola significa dafio hepatico y no
necesariamente EHMet, y la enfermedad del higado graso con
concentraciones normales de ALT se reconoce tanto en adultos
como en poblaciones pediatricas. La biopsia hepatica es el es-
tandar de referencia para el diagndstico (figura 1).

Tratamiento

Referente al tratamiento de la EHMet, la piedra angular si-
gue siendo los cambios en el estilo de vida y la alimenta-

Figura 1. Esteatosis hepética en nifios

cion. Muchos estudios realizados en adolescentes y adultos
han demostrado que la pérdida de peso que se obtiene al
modificar la alimentacion y realizar actividad fisica, mejora
considerablemente la esteatosis, la histologia de EHMet y la
fibrosis con porcentajes que van de 5-10% de los marcadores
de enfermedad metabdlica, incluida la fibrosis hepatica. Es
importante mencionar que la reduccidn de la esteatosis he-
pética y la mejora en la sensibilidad a la insulina, se relacio-
na directamente a la pérdida de peso, mas que con el cambio
en los hahitos de alimentacidn.

Los metaanalisis que evaltian la actividad fisica, refieren
que atin en ausencia de pérdida de peso, el ejercicio reduce el
riesgo relativo de contenido lipidico intrahepatico de 20-30%.
El ejercicio aerdbico es mas recomendable que el de resisten-
cia y todavia hacen falta mas estudios para determinar si el
gjercicio de alta intensidad (75 min/semana) es mejor que el
de moderada intensidad (> = 150 min/semana). El sedentarismo

Detectado por imagenes, biomarcadores sanguineos o puntuaciones sanguineas, o por histologia hepética

‘ Esteatosis hepatica en nifios ’
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-Triglicéridos plasmaticos > 150 mg/dL

+ Colesterol HOL en plasma < 40 mg/dL

- Relacidn de triglicéridos a colesterol HOL > 2.25

Para adolescentes mayores de 16 afios

+ Aplicar criterios MAFLD para adultos

+ IMC > 1DE por encima de la mediana de I ¢
referencia de crecimiento de la OMS Nifios entre 2-9 afios
Obesidad abdominal:
- Definido como circunferencia de la cintura
> percentil 90
Nifios entre 10-15 afios
v v

MAFLD

Diagrama modificado y tomado de: Eslam M, Alkhari N, Vajro P, et al. Defining pediatric metabolic (dysfunction)-associated fatty liver disease: an international

expert consensus statement. Lancet Gastroenterol Hepatol 2021.
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incrementa el peso, a adiposidad central y la resistencia a la
insulina e inflamacidn.

El uso de vitamina E en pacientes pedidtricos con base en
el estudio TONIC que reportd que la administracién 800 UlfdL
durante 48 semanas en pacientes con esteatosis, no diabéti-
cos y sin cirrosis, mejoraron la ALT después de 24 semanas de
administracion y resolvieron la EHMet en 25% comparado con
placebo con 11%.

Elimpacto de los probigticos en el tratamiento de la EHMet es
controversial, un metaanalisis realizado por Mehammad May-
sara en Ohio, Estados Unidos, que incluyg seis estudios aleato-
rizados y controlados demostraron que los probidticos mejoran
significativamente los niveles de AST y ALT comparado con
placebo con una P<0.001, sin encontrar diferencia significativa
en la glucosa sérica en ayuno; concluyen que el uso de probid-
ticos debe ser considerado como una estrategia terapéutica; si,
embargo, se requieren mayor nimero de estudios a futuro, que
evallen la mejoria histoldgica en EHMet.

No existen tratamientos autorizados para la EHMet en nifios,
ensayos aleatorizados en pacientes pediatricos no han mos-
trado ningtin beneficio concluyente de la suplementacidn con
vitamina E o metformina. Los dcidos grasos poliinsaturados no
se han estudiado con resultados validados (histologia o puntua-
ciones no invasivas) y otros estudios han mostrado resultados
inconsistentes para varios tratamientos como probidticos o
acido ursodesoxicdlico. Las Gnicas intervenciones que han de-
mostrado reducir la esteatosis hepatica y mejorar el fenotipo
metabdlico son la pérdida de peso, el ejercicio y la reduccidn de
consumo de alta fructosa.

Las estrategias para poder fomentar una dieta saludable
desde etapas tempranas es evitar la exposicion a alimentos con
az(car y bebidas azucaradas en los menores de 2 afis, como lo
recomiendan las guias nacionales e internacionales de alimen-
tacion complementaria que desaconsejan la ingesta de jugos
naturales e industrializados y bebidas con azicares afiadidos,
ademads de bebidas como tés, infusiones, bebidas carbonatadas,
bebidas vegetales y bebidas con edulcorantes no caldricos en
nifios menares de 2 afios.

Promover desde la escuela ambientes saludables, realizar
campafias de educacion para los nifios y los cuidadores, para
mejorar la alimentacion. De manera reciente se ha implemen-
tado el etiquetado frontal que permite identificar los alimentos
altos en azicares, altos en calorias y no aptos para consumo

en edades pediatricas, como los alimentos que contienen edul-
corantes no caldricos.

Puntos para recordar

- La EHMet es una enfermedad emergente en la edad pediétrica,
con involucro sistémico y un amplio espectro.

- Es importante identificar de manera rutinaria a los pacientes
pediétricos con factores de riesgo para EHMet, asi como para
sindrome metabdlico.

- Existen nuevas definiciones y protocolos para diagnosticar a
los pacientes con riesgo metabdlico en la edad peditrica.

- No hay medicamentos avalados en el paciente peditrico para
utilizar como tratamiento de la EHMet.

- Las (nicas intervenciones que han demostrado eficacia son:
cambio de estilo de vida, realizar actividad fisica y reducir el
consumo de bebidas azucaradas.

Preguntas

1. ;Como se define la esteatosis hepatica metahalica en el pa-
ciente pedidtrico?

2. ;Cual es el principal factor de riesgo relacionado con el de-
sarrollo de EHMet?

3. ;Cul es la estrategia mas importante para tratar a los pa-
cientes pediatricos con EHMet?
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Capitulo 18

Papel del ejercicio en el paciente con esteatosis hepatica
metabolica (EHMet)




18. Papel del ejercicio en el paciente con esteatosis hepatica metabdlica

(EHMet)

Dra. Stephany Téllez Jaén

Centro de Estudio en Enfermedades Hepéticas y Toxicoldgicas de Hidalgo (CEIHET)

Introduccion
EL cambio en terminologia de la enfermedad de higado graso
asociada a disfuncion metabalica (MAFLD) parece brindar ma-
yor claridad en cuanto al impacto que representa esta enfer-
medad por higado graso metabdlico en el mundo, esto dado
porque no solo denota la presencia de esteatosis hepatica me-
tabdlica (EHMet), sino que incluye la presencia de por lo menos
uno de los siguientes criterios: sobrepeso/obesidad, diabetes
mellitus o desregulacion metabélica, con lo que nos muestra
a un cuarto de la poblacion mundial adulta, dentro de este
amplio espectro de la patologia, representando un problema
de salud creciente; ademés de que esta fuertemente relacio-
nado con enfermedades cardiometabdlicas y tipos de cancer,
asi como con enfermedades hepaticas progresivas y cancer de
higado, con alto impacto econdmico para el sistema de salud y
no existiendo hasta el momento farmacologia aprobada para su
tratamiento."® Aunque a través de este tiempo se han venido
generando medidas no farmacoldgicas para su tratamiento,
enfocadas en el cambio de estila de vida, como lo son el area
nutricional y de preparacion fisica, es cierto que por el mo-
mento alin presentan alta heterogeneidad, principalmente en
el campo de la actividad fisica y ejercicio.®

Apuntalar el estilo de vida como piedra angular para el
tratamiento de la enfermedad por higado graso metabdlico
podria considerarse lo mas rentable, aunque en paises la-
tinoamericanos, como México, la parte de la alimentacion
podria incluso representar un problema, ya que de acuerdo
con la FAD (Organizacion de las Naciones Unidas para la Ali-
mentacion y la Agricultura), el costo aproximado de una dieta
saludable es de aproximadamente $60.50 (3.29 ddlares), con
lo que alrededor de 33 millones de mexicanos no podrian
costearla (26% de la poblacion); asi, en estas zonas, el area
de mayor enfoque tendra que ser la de actividad fisica y/o
ejercicio, con la finalidad de brindar el mejor efecto con el
menor impacto econdmico. ¢

Es importante previo a la inmersion en el tema de forma
completa, mencionar el hecho de que los estilos de vida paco
saludables pueden atribuir hasta a 6 afios menos en la espe-
ranza de vida, por lo que en este capitulo tocaremos las hases
cientificas, la mejora de esta patologia con la realizacin de
ejercicio y también se tratara de unificar la informacidn apor-
tada en este campo hasta el momento, con la finalidad de poder
brindar a los pacientes las pautas mas adecuadas de acuerdo
con sus caracteristicas, recordando que todo tratamiento debe
ser individualizado para su mejor resultado.

Bases moleculares para mejora de la EHMet
a traves de ejercicio
El ejercicio y/o actividad fisica (AF) debe ser considerado pi-
lar en el tratamiento del espectro de esta patologia, esto dado
porque se ha demostrado que la AF reduce la accidn de cé-
lulas proinflamatorias y marcadores de lesidn hepatocelular
(principalmente en pacientes con indice de masa corporal [IMC]
elevado); ademés, el ejercicio mejora a periférica a la insulina
con poco efecto sobre a sensibilidad a la insulina hepética, lo
que lleva a una mejora neta en el metabolismo de la insulina,
con estudios que indican que podria mejorar la relacidn gluco-
sa-lipidos, como trastornos del metabolismo.®

La enfermedad por higado graso metabalico inicia en el hi-
gado, con la acumulacidn de lipidos en el citoplasma del he-
patocito, dando origen a los cuerpos lipidicos, los cuales no son
almacenes estéticos, sino con metabolismo activo conformadas
por triglicéridos, colesterol esterificado, fosfolipidos, coles-
terol libre y proteinas constitutivas, entre otros, considerado
este el primer paso de la patogénesis de la enfermedad; por
tanto, suprimir su acumulacion excesiva se ha denotado como
una estrategia importante para el tratamiento de la esteatosis
hepatica, mecanismo que se ha visto aumentado con la reali-
zacion de actividad fisica, dado lo anterior por estimulacion
del masculo, por lo que ademas de su importante papel en la
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eliminacion de la glucosa circulante y acidos grasos, se demos-
trd que el musculoesquelético es un drgano secretor responsa-
ble de la produccidn de varios cientos de péptidos clasificados
como “miacinas” 0 “mioquinas”. Estos factores secretores deri-
vados de los musculos pueden provocar estimulacién endocrina
de IL-6, una migcina que podria estimular la Lipdlisis en el tejido
adiposo. Asimismo, se cree que el misculo podria secretar al-
gunas miocinas para regular el metabolismo hepatico.™®

De igual modo, en los tltimos afios, el factor de crecimiento
de fibroblastos 21 (FGF21) ha sido considerada una importante
miocina dada su importancia en el papel de sensibilizacidn a la
insulina y su aumento en produccion con el ejercicio, esto en
bioldgicos, y que estd asociado con la regulacion positiva de los
mediadores de la oxidacidn de dcidos grasos hepaticos y la regula-
cion negativa de los mediadores de la lipogénesis hepética, brindan-
dole un papel importante en la disminucidn de cuerpos lipidicos en
el hepatocito, mediando la lipofagia a través de la via dependiente
de AMPK en el higado.”®

Aunque el mecanismo de cémo el ejercicio reduce los lipidos
intrahepaticos independientemente del gasto energético y de
como la contraccion muscular regula el metabolismo de los
lipidos del higado aln se desconoce, se sabe que el ejercicio
aumenta la eliminacion de lipoproteinas de muy baja densidad,
lo que permite que el higado exporte triglicéridos, mejore el
control del apetito y con ello el metabolismo. "

Directrices para la mejora de EHMet con ejercicio

El tratamiento de MAFLD requiere un enfoque multidisciplina-
rio. Desde la perspectiva médica, las prioridades generales de
manejo de las personas con MAFLD se centran en dos objetivos
principales:®

- La resolucién de MAFLD y/o la prevencidn de la progresion de
la enfermedad hepatica.

- La prevencion de la morhilidad y mortalidad cardiovascular.

Al dia de hoy las directrices han sido vagas o inespecificas
entre las distintas asociaciones internacionales, aunque
todas apuntando hacia la mejora a través de la pérdida de
peso (en aquellos pacientes que asi lo requieran), manejando
una reduccidn de 7-10% a través de la dieta hipocaldrica, y
actividad fisica y/o ejercicio, como la que brinda mayor be-
neficio; ahora bien, es importante definir a la actividad fisica
como el movimiento corporal que aumenta la tasa metabdlica

y se puede clasificar de acuerdo con los “equivalentes me-
tabalicos” o MET, mientras que el ejercicio se considera una
actividad fisica planificada y estructurada, generalmente con
el objetivo de mejorar o mantener la salud, el bienestar y el
rendimiento.”%

Aquellas asociaciones que hacen mencidn sobre la actividad
fisica y/o ejercicio, indican como evidencia que 150-240 min por
semana de ejercicio aerdbico de intensidad moderada al me-
nos, pueden reducir la esteatosis hepatica en aproximadamen-
te 2-4%, pudiendo iniciar con al menos 135 min/semana con un
aumento de la actividad progresiva, todo esto individualizado
a cada paciente (preferencias y capacidades), considerando
que la prescripcion de ejercicio se debe centrar en el modo de
gjercicio, la frecuencia (niimero de sesiones por semana) de las
series de ejercicio, la duracion de cada sesion y la intensidad
de actividad.#®

A pesar de no existir recomendacion especifica sobre el tipo
de ejercicio, se ha demostrado que los ejercicios aerdhicos de
resistencia, como caminar, trotar, nadar, uso de bicicleta, re-
quieren un consumo general de energia menar, en comparacion
con otros tipos de ejercicio, pero conduciendo a una mejora
similar en la inflamacion hepatica, ademas de mejorar mas la
sensibilidad periférica a la insulina, siendo bien tolerados por
pacientes con algunas patologias cardiorrespiratorias y pro-
blemas musculoesqueléticos que pueden estar o no asociados
al sobrepeso.? Siendo importante para determinar el inicio
de la actividad fisica la evaluacion previa de la funcidn cardio-
rrespiratoria, neuromuscular y de cualquier limitacion muscu-
loesquelética u ortopédica (incluida la sarcopenia) que pueda
afectar la capacidad fisica y funcional #/%

Asimismo, es de suma importancia mantener vigilancia
en la adherencia a las intervenciones en el estilo de vida, ya
que estas disminuyen proporcionalmente con la duracion de
la intervencion, e inverso a la mejora de la patologia, lo que
resulta en un fenomeno de “rebote” observado primeramente
en el peso, estos dados por factores en ocasiones subestimados
como género, la motivacion extrinseca, nivel socioecondmico,
escolaridad, entre otros, lo que complica el mantenimiento en
la mejora de parametros bioguimicos asociados.”2

Cabe destacar que existe evidencia de que la combinacidn
de ejercicio y las intervenciones dietéticas conducen a una
mayor mejora de los parametros metabdlicos de la enferme-
dad por higado graso metahdlico, siendo la combinacion de



una dieta mediterranea de bajo indice glucémico con ejercicio
aerdbico de resistencia la que conduce a la mayor reduccion
en los pardmetros bioguimicos asociados con esteatosis he-
pética, después de tres meses.”

Puntos para recordar

- La enfermedad de higado graso asociada a disfuncion meta-
balica (MAFLD) afecta a uno de cada cuatro adultos en todo el
mundo y esta relacionada con diabetes tipo 2, enfermedades
cardiovasculares y algunos tipos de cancer, asi como con en-
fermedades hepaticas progresivas y cancer de higado.

- El tratamiento de MAFLD requiere un enfoque multidiscipli-
nario con dos objetivos principales: la resolucion de MAFLD
y/o la prevencion de la progresidn de la enfermedad hepética,
asi como la prevencidn de la morbilidad y mortalidad cardio-
vascular.

- La mayoria de la evidencia de investigacion indica que 150-
240 minutos por semana de ejercicio aerdbico de intensidad
moderada al menos pueden reducir la grasa del higado entre
2-L%.

- Es de suma importancia previo a iniciar la actividad fisica eva-
luar la funcion cardiorrespiratoria, neuromuscular y de cual-
quier limitacion musculoesquelética u ortopédica (incluida la
sarcopenia) que pueda afectar la capacidad fisica y funcional.

- Es importante mantener vigilancia en la adherencia a las
intervenciones en el estilo de vida, ya que estas disminuyen
de manera proporcional con la duracion de la intervencidn,
e inverso a la mejora de la patologia, lo que resulta en un
fendmeno de “rebote”, observado primeramente en el peso.

Preguntas

1. jFunciones del FGF21 dentro de la patologia?

2. ;Qué tipo de ejercicio se prescribe en la EHMet?

3. jCudles son los elementos a evaluar previo a la designacidn
de ejercicio en un paciente con EHMet?
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19. Obesidad y esteatosis hepatica metabdlica (EHMet)

Introduccion

En la actualidad, existe evidencia suficiente que demuestra
el impacto negativo que tiene la obesidad en la salud, ya
que es considerada como un factor de riesgo claramente
asociado al desarrollo de enfermedades metahdlicas tales
como la diabetes tipo 2, la enfermedad cardiovascular y el
término recientemente acufiado como enfermedad por higado
esteatdsico asociado a disfuncion metahalica (MASLD).' Esta
nomenclatura fue propuesta por un panel de expertos a nivel
internacional? y obedece a la necesidad de redefinir esta en-
tidad ya que representa un problema de salud publica asocia-
do al incremento en su incidencia y que afecta al menos a un
cuarto de la poblacidn a nivel mundial, mismo que asociado al
sedentarismo y una dieta fundamentalmente rica en grasas
saturadas puede involucrar incluso a individuos sin sobrepe-
0.2 Si bien el término previo conocido como enfermedad por
higado graso no alcohdlico representa el componente hepati-
co del sindrome metahdlico (SMet), este hace referencia a un
estado de disfuncion metabdlica a nivel sistémico que, aplica-
do a los distintos criterios diagndsticos del mismo, hacen de
esta enfermedad una entidad con una fisiopatologia compleja
y no necesariamente excluyente de la ingesta cronica de
alcohol, por lo que los criterios actuales proponen para su
diagndstico la presencia de cambios histoldgicos, bioguimi-
cos o por imagen que demuestren la presencia de esteatosis,
asi como al menos uno de los siguientes criterios tales como
la presencia de sobrepeso, obesidad y/o diabetes tipo 2 y al
menos dos factores de riesgo que demuestren disfuncién me-
tabolica (figura 1).2

Aspectos epidemiolagicos y factores asociados a
EHMet

La esteatosis hepatica metabdlica (EHMet) se ha convertido
en uno de los padecimientos més frecuentes a nivel mundial.
Representa una de las principales causas de carcinoma hepa-

Dra. Beatriz Barranco Fragoso
Servicio de Gastroenterologia
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”

tocelular y necesidad de trasplante hepatico en el mundo.* La
evidencia obtenida del Estudio del Riesgo Global de Enferme-
dades sugiere que la carga de EHMet medida por su incidencia,
mortalidad asociada y discapacidad ajustada en afios-vida’®
ha alcanzado proporciones epidémicas y se estima que este
incremento sera proporcional al aumento de la prevalencia
de la obesidad y la diabetes tipo 2. Resulta complejo descri-
bir con exactitud el impacto que esta entidad tiene a nivel
mundial dado que la mayor parte de las series publicadas a
lo largo del tiempo son estimaciones aproximadas. Los datos
maés recientes que reportan la prevalencia e incidencia global
indican que América Latina y los paises de Medio Oriente y
el norte de Africa tienen las tasas de prevalencia mas altas
comparadas con Asia y Europa del Este’” En un estudio mul-
ticéntrico realizado por Younossi y cols,® se identific que la
mayoria de los pacientes con EHMet, independientemente de
su origen, son portadores de obesidad y tienen al menos un
componente del SMet.

Una serie similar que incluyd a 3,320,108 individuos reportd
una prevalencia global de 38.77%.11 En un subanalisis realiza-
do en distintas zonas geograficas la prevalencia més alta se
encuentra en Europa (55.3%), seguida por la poblacidn asiatica
(36.3%) y en América del Norte (35.9%).

En el mundo, cerca de 1,400 millones de adultos tienen sobre-
peso y 500 millones, obesidad. De acuerdo con el Global Health
Observatory, México es uno de los cinco paises de Latinoaméri-
ca con la prevalencia més alta de sobrepeso en nifios menores
de 5 afios (9.0%), junto con Argentina (9.9%), Paraguay (11.7%),
Barbados (12.2%) y Belice (13.7%).”

Los nifios y adolescentes mexicanos son considerados como
poblacidn de alto riesgo para el desarrollo de EHMet dado el
incremento en la prevalencia de factores de riesgo prenatales
y posnatales que contribuyen a su desarrollo y progresion.”
Los primeros incluyen la presencia de obesidad materna, sin-
drome metahélico durante el embarazo, diabetes gestacional
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Figura 1. Criterios diagndsticos de esteatosis hepatica metabdlica

Esteatosis hepatica en adultos
(Detectado mediante técnicas de imagen, biomarcadores/puntuaciones sanguineas o histologia hepatica)

v

v

v

Sobrepeso u obesidad Magro/peso normal Diabetes mellitus tipo 2
(Definido como IMC = 25 kg/m? en caucasicos o (Definido como IMC < 25 kg/m? en caucésicos o (Segtin criterios internacionales
IMC = 23 kg/m? en asiaticos) IMC < 23 kg/m? en asiéticos) ampliamente aceptados)

v

Presencia de al menos dos anomalias de riesgo metabélico:

farmacoldgico especifico

- Circunferencia de cintura = 102/88 cm en hombres y mujeres caucdsicos (o = 90/80 cm en hombres y mujeres asiaticos)

- Presidn arterial = 130/85 mm Hg o tratamiento farmacoldgico especifico

- Triglicéridos plasmaticos = 150 mg/dL (= 1.70 mmol/L) o tratamiento farmacoldgico especifico

- Colesterol HDL plasmatico < 40 mg/dL (< 1.0 mmol/L) para hombres y < 50 mg/dL (< 1.3 mmol/L) para mujeres o tratamiento

- Prediabetes (es decir, niveles de glucosa en ayunas de 100 a 125 mg/dL [5.6 a 6.9 mmol/L], o niveles de glucosa 2 horas
después de la carga de 140 a 199 mg/dL [7.8 a 1.0 mmol] o HbATc de 5.7% a 6.4% [39 a 47 mmol/mol])

- Evaluacion del modelo de homeostasis de la puntuacion de resistencia a la insulina = 2.5

- Nivel de proteina C reactiva de alta sensibilidad en plasma = 2 mg/L

MAFLD
(Enfermedad del higado graso asociada a disfuncion metabdlica)

Fuente: Eslam M, et al A new definition for metabolic dysfunction-assaciated fatty liver disease: An international expert consensus statement. J Hepatal

2020; 73 (1): 202-209.

y bajo peso al nacer. En contraste, la obesidad, la presencia de
resistencia a la insulina (RI), el consumo de alimentos ricos en
hidratos de carbono y grasas saturadas son factores que, en
los primeros afios de vida, favorecen el desarrollo de EHMet en
edad pediatrica.

Lo anterior coloca a nuestro pais con la frecuencia mas alta
reportada en obesidad a nivel global, alcanzando ya poco mas
de 36% en la poblacidn adulta.

La EHMet es una entidad muy heterogénea, manifestada por
el depasito de acidos grasos libres (AGLs), triglicéridos (TGC) y
colesterol en el citoplasma del hepatocito que puede ser pro-
gresiva y fundamentalmente tiene distintos fenotipos, de tal
suerte que se han descrito otras enfermedades inmunomedia-
das asociadas a la actividad del EHMet, tales como la artritis
psoridsica, la enfermedad inflamatoria intestinal, a hidradeni-
tis supurativa, entre otras.

Actualmente esta bien demostrado el papel de ciertos facto-
res de activacion de la transcripcion, adipocinas, productos de

la oxidacidn, grasas hepaticas y secrecion de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL). De hecho, con la determinacion de
ciertos genes como el PNPLA3 que codifica para la proteina
adiponutrina y su variante alélica, I148M, se ha observado es
mas frecuente entre la poblacion portadora de EHMet compa-
rada con sujetos sanos.*

Obesidad y EHMet: ;existe una relacion causal?

En relacion con los mecanismos fisiopatogénicos que determi-
nan la ocurrencia del EHMet en sujetos abesos, se sabe que son
complejos y sin duda implican la interaccion entre miltiples
factores que incluyen a los vinculados con el estilo de vida y
sus consecuencias, asi como cambios en la microbiota, acidos
biliares y variantes genéticas predisponentes. La lipotoxicidad
es un evento con consecuencias riesgosas por la acumulacion
de lipidos (particularmente TGCs) en otros tejidos.” Esta asocia-
do a la presencia de RI, EHMet, dafio cardiaco, renal y disfuncion
endotelial. La lipotoxicidad hepatica ocurre cuando la capacidad



de utilizacion, almacenaje y transporte de AGLs en forma de
TGCs es rebasada por el flujo de AGLs de la lipogénesis de novo
proveniente del higado o tejido periférico (figura 2).5 Mas adn,
la acumulacidn de TGC en el hepatocito no es el principal de-
terminante de la lipatoxicidad, sino el dafio directo que los AGLs
ejercen sobre ellos.”

La obesidad causa una excesiva acumulacion de lipidos en el
tejido adiposo y no adiposo. La R, lipogénesis de novoy el exce-
so de AGls circulantes son perse tdxicos a nivel del hepatocito
favoreciendo el estrés de RE, disfuncion mitocondrial, estrés
oxidativo y formacidn de especies reactivas de oxigeno (R0S),
activando a su vez otras cascadas proinflamatorias proapoptd-
ticas perpetuando el dafio a nivel tisular.

El tejido adiposo visceral esta asociado al desarrollo de EHMet
ya que algunos estudios han demostrado que este tipo de grasa
tiene mayor impacto sobre la inflamacin sistémica y mayor
dafio metabdlico comparado con el tejido adiposo subcutaneo o
abdominal particularmente en individuos obesos.”™”

El tejido adiposo es considerado un drgano endocrino ya que

Figura 2. Fisiopatogenia de la lipotoxicidad hepética

Resistencia a la insulina . L

\ e o
AGL
Tejido adiposo
Exceso de

circulantes \

es responsable de la sintesis y secrecion de hormonas y citoci-
nas inflamatorias.” Las concentraciones son mayores en grasa
visceral comparada con la subcutanea. Lo anterior es de suma
relevancia, pues los sujetos abesos se encuentran en un estado
proinflamatorio de grado diverso que “disregula” al tejido adi-
poso favoreciendo la produccidn de citocinas asociadas per se
a la obesidad, Rl 'y EHMet.”

Se ha observado que hasta 15% de pacientes portadores de
obesidad son aparentemente sanos al no identificar patologia
cardiometabdlica asociada y, aunque no esta descrita una de-
finicion operacional estandarizada, al menos el perfil lipidico,
la glicemia central y la tension arterial sirven como criterios
para su diagndstico.? Existen pacos reportes que establezcan
la asociacidn entre un individuo con sobrepeso u obeso meta-
balicamente sano y el desarrollo de fibrosis avanzada. Man y
cols.® encontraron una asociacion robusta entre este tipo de
individuos y la presencia de fibrosis avanzada en una cohor-
te prospectiva de 2.2 afios que incluyd a poco més de 31 mil
pacientes. Si bien en EHMet existe esta estrecha asociacidn,
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Adaptado de: Méndez-Sanchez N, et al. Int J Mol Sci 2018; 19 (7): 2034,
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también puede presentarse en personas con peso normal,%
por lo que el IMC es imperfecto para medir obesidad, ya que no
otorga informacion sobre la distribucidn de grasa corporal y no
pesquisa individuos con adiposidad central, demostrada como
un claro factor de riesgo para el desarrollo de EHMet.

Evaluacion inicial del paciente con obesidad y
EHMet

Los pacientes con EHMet suelen ser referidos por esteatosis in-
cidental por estudios de imagen o transaminasemia, por lo que
en la evaluacion inicial se debe investigar si existen comor-
bilidades particularmente de origen metabdlico, confirmar el
antecedente de ingesta cranica de alcohol y buscar en el exa-
men fisico signos de Rl y/o enfermedad hepética avanzada. Los
biomarcadores y las pruebas no invasivas (PNIVs) se utilizan
tanto para excluir enfermedad hepatica avanzada o identificar
aquellos con alta probabilidad de cirrosis.?%

Es bien sabido que los niveles de transaminasas se utilizan
en el diagndstico de enfermedad hepatica, pero pueden ser nor-
males en pacientes con diabetes, EHMet y fibrosis avanzada.?

Aungue sus valares no son lo suficientemente exactos para
diferenciar entre los portadores de EHMet y fibrosis avanzada,
la elevacion intermitente o cranica (> 6-12 meses) por arriba del
punto de corte, sugiere la presencia de dafio hepatico.

En la actualidad, las recomendaciones emitidas por la
Asociacion Americana para el Estudio de las Enfermedades
Hepaticas (AASLD)" sugieren identificar y tratar a aquella
poblacidn con fibrosis clinicamente significativa®>® (estadio
> 2), particularmente en poblacidn de alto riesgo (diabetes tipo
2, obesidad con complicaciones metahdlicas, uso significativo
de alcohol e historia familiar de cirrosis). Lo anterior es de
suma importancia ya que esta bien documentada la proba-
bilidad de desarrollar fibrosis avanzada hasta 12 veces més
en familiares de primer grado que tienen antecedente de al
menos un integrante con cirrosis secundaria a EHMet.*

Aungue la biopsia sigue siendo el estandar de oro para su
diagndstico y etapificacidn, las PNIVs son utilizadas para deter-
minar la presencia de fibrosis significativa, predecir el riesgo
de progresion y descompensacion de la enfermedad, asi como
establecer toma de decisiones en el abordaje y respuesta al
tratamiento. Al menos 10 PNIVs han sido validadas. FIB-4 es
practica y costo-efectiva, utilizando la edad, niveles de ALT, AST
y plaquetas. Un punto de corte > 2.67 predice fibrosis avanzada.®

En centros de atencidn primaria, en el abordaje de pacientes
con higado graso y al menos = 2 factores de riesgo de tipo me-
tabdlico (SMet o diabetes) se recomienda practicar esta prueba
cada 1-2 afios.*

Si bien el rendimiento de esta prueba es inferior comparado
con otros marcadores tales como la escala de fibrosis hepati-
ca modificada (ELF), FIBROSpect e incluso la elastografia por
resonancia magnética para diagnosticar fibrosis avanzada, se
ha recomendado su uso en unidades de primer contacto dado su
costo-beneficio. ¥

La elastografia controlada por vibracion (e]. Fibroscan®)
es el método no invasivo para evaluar la rigidez hepatica y
excluir fibrosis significativa. Un valor < a 8 kPa la excluye, un
valor > 12 kPa se asocia con alto riesgo de cursar con fibrosis
avanzada."0"

Recientemente, se ha demostrado que la combinacion de
mdltiples PNIVs que combinan marcadores seroldgicos y miden
el grado de rigidez hepatica por elastografia o resonancia mag-
nética son Utiles como predictores de descompensacidn.'*

Aproximaciones terapéuticas en el manejo

de obesidad y EHMet

Los pacientes con diabetes y EHMet son altamente complejos
de manejar y lo anterior, asociado a obesidad, incrementa el
riesgo de morbimortalidad por enfermedad cardiovascular, en-
fermedad renal y cancer, claramente observado en pacientes
con fibrosis moderada a avanzada.”®

Si bien se conocen claramente los beneficios que aportan la
combinacion de modificaciones en la dieta y el ejercicio, han
sido necesarias otras intervenciones profundas en el estilo de
vida que incluyen reduccidn del peso de al menos 10% para me-
jorar la actividad inflamatoria en la EHMet.*

La cirugia baritrica esta indicada en pacientes con obesidad
marbida (MC > 40 kg/m? o menor) cuando esta asociado a otras
condiciones comdrbidas tales como diabetes, incontinencia uri-
naria y osteoartrosis. La mayor parte de estos pacientes cursan
con EHMet pero en ellos, la prevalencia de fibrosis hepatica es
baja en las series reportadas pues un criterio de exclusiin es
precisamente la presencia de cirrosis.

Se ha documentado que los procedimientos restrictivos son
menos eficaces respecto a la pérdida ponderal comparados
con los procedimientos malabsortivos y ademas se asocian con
EHMet persistente.””



Existen algunas maniobras terapéuticas con farmacos que
han demostrado mejorar el grado de actividad necroinflama-
toria y fibrosis. Algunos tienen la propiedad de mejorar el perfil
glicémico particularmente en pacientes con diabetes.*®

La dislipidemia, la hipertension arterial y la diabetes son
comorbilidades muy frecuentes en este grupo de pacientes,
siendo todavia debatible si su atencion debe ser vigilada en
centros de atencion primaria por los médicos de primer con-
tacto o deben ser referidos al especialista en enfermedades
hepaticas (figura 3).

Si un paciente tiene EHMet y es hipertenso, los farmacos
de eleccion son los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o los antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il (ARA-Il) ya que se ha demostrado en distintos

ensayos clinicos controlados que mejoran la esteatosis, asi

como el perfil glicémico y lipidico.**

Deben evitarse los betablogueadores en pacientes con hi-
pertension, diabetes y obesidad ya que disminuyen la sen-
sibilidad a la insulina, incrementan el peso y el riesgo de
severidad de la dislipidemia.

No olvidar que la meta es mantener cifras de TA sistdlica
por debajo de 130 mm Hg y una TA diastalica por debajo de 80
mm Hg. Si el paciente cursa con dislipidemia los farmacos de
eleccion siguen siendo las estatinas y, aunque se sabe pueden
elevar los niveles de transaminasas, se ha demostrado que
esta elevacion no es deletérea para estos enfermos y, por tanto,
no se asocia con mayor dafio hepético.™ Se recomienda pues,
no suspenderla ya que se ha demostrado mejora la fibrosis de
manera significativa y reduce el riesgo cardiovascular.

En el manejo del EHMet en el contexto de un paciente diabé-
tico es absolutamente imprescindible de disponer de parame-
tros de control metabdlico como HBAIC%, asi como farmacos

Figura 3. Algoritmo para la practica médica segun el espectro de la enfermedad

Sospecha clinica de enfermedad de higado graso

Atencidn primaria o atencidn no gastrointestinal/hepatologia
META: Excluir a fibrosis avanzada en poblaciones de baja prevalencia

(Evaluaci6n de riesgos primarios, por ejemplo, FIB-4 )

( FIB4=13 )

No Si FIB-4> 267
Considere La recomendacidn ¢
Persistente
v 1 ALTy AST

Atencidn gastrointestinal/hepatologia
- OBJETIVO: Identificar/tratar a pacientes “con riesgo” de EHNA o cirrosis

Reevaluar periddicamente:

+FIB-As cada1-2 afios s DM2/preDM2 Evaluacion de riesgos secundaria

{- Revisar/realizar una evaluacion de riesgos primaria/secundaria )

Todos los pacientes:
- Reduccion del riesgo cardiometabdlico y uso preferencial de medicamentos con posible beneficio d
- Evaluacidn continua de la ingesta de alcohol.

- Gestion del estilo de vida

=
0> 2 factores de riesgo metahdlico Nivel de riesgo VCTE o ELF 32 + Considerar una estratificacidn adicional con MRE, Tl
- FIB-4 cada 2-3 afios si no hay DM2 (‘Bajo |< 80 | <17 ) =
y <2 factores de riesgo metabdlico (Intermedio | Y] | TT98 ) Riesgo bajo Riesgo intermedio/alto
Segunmlentu 0
LA“” |> X | gl J reevaluacion del PEP

Cualquiera de los entornos de atencin

Considerar la hiopsia de higado
e NAFLD - NIT indeterminadas
- Incertidumbre diagndstica
« 7 ALT y AST persistentemente
Estadlflcaglun Sospecha de cirrosis
de biopsia (Clinica, imagenoldgica o ELF> 113)

- Reevaluar en 2-3 afios (

- Reevaluar anualmente
- Considere farmacoterapia

) - Manejo basado en cirrosis

Adaptado de: Hepatology 2023.
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accesibles en nuestro medio conociendo los efectos a nivel
metabdlico y hepatico, sin omitir los efectos secundarios
(tabla 1).

Marcadores subrogados para evaluar
respuesta al tratamiento
Se ha identificado una correlacion directa entre la normaliza-
cién o reduccion de ALT con la resolucidn o mejoria de la activi-
dad histoldgica de la EHMet. Una reduccion de > 17 UI/L las cifras
de ALT se asocid con mejoria histoldgica en uno de los ensayos
clinicos controlados con 4cido obeticdlico.

Sin embargo, otros ensayos han incluido otro tipo de PNIVs
tales como FIB-4 y elastografia por resonancia magnética con
resultados que adn no han sido del todo validados.**

Conclusiones

El estado actual que ocupa la obesidad, la diabetes y el incre-
mento proporcional de EHMet en esta poblacion se ha converti-
do en un problema de salud pblica cuya trancisién epidemio-
ldgica la colocard a corto-mediano plazo en una de las causas
principales de cirrosis e indicacion de trasplante hepético

Tabla 1. Efectos de los hipaglicemiantes insuinosensibilizadores

ortotdpico. EL manejo de estas patologias sigue siendo multidis-
ciplinario. No existen, a la fecha, farmacos eficaces que, a largo
plazo, mejoren y/o reviertan la fibrosis avanzada y, a la vez,
mejoren el perfil metabdlico de este grupo de pacientes. Siguen
en investigacion nuevos modelos de pruebas no invasivas que
demuestren ser lo suficientemente exactas para predecir el
riesgo de progresion de esta patologia y asi, establecer lineas
de tratamiento en etapas tempranas de la enfermedad.

Puntos para recordar

- Los pacientes con obesidad y diabetes tienen alto riesgo de
desarrollar EHMet y fibrosis avanzada, por lo que deben in-
cluirse en un programa de deteccion oportuna y vigilancia.

- Todos los pacientes con sospecha de EHMet en presencia
de obesidad, diabetes y/o algin factor de riesgo metabdlico
deben ser evaluados mediante determinacidn de FIB-4 cada
1-2 afios.

- La rigidez hepatica significativa, los niveles de FIB-4 y a de-
terminacidn de la fibrosis hepéatica modificada (ELF), predi-
cen el riesgo de descompensacidn de la funcion hepatica y
la mortalidad.

Medicamentos hipoglucemiantes | Efectos metabdlicos | Efectos hepaticos Efectos cardiovasculares
Metformina 11 glicemia | esteatosis 7 ASCVD
LR = inflamacidn = insuficiencia cardiaca
=[ | AD = fibrosis
=| | peso | HCC
Pioglitazona 1 glicemia L1 esteatosis | ASCVD
LLR 1| inflamacion 1 insuficiencia cardiaca (en enfermedades cardiacas preexistentes)
L AD | fibrosis
peso
Agonistas del receptor de GLP-1 1 glicemia 1| esteatosis 1 ASCVD
LR | inflamacion = insuficiencia cardiaca
AD = fibrosis
| peso
Inhibidores de DPP-4 glicemia = esteatosis = ASCVD
=/l R ? inflamacidn 1 insuficiencia cardiaca (saxagliptina)
=AD ? fibrosis
= peso
Inhibidores de SGLT-2 L] glicemia | esteatosis | ASCVD
LR ? inflamacidn | insuficiencia cardiaca
=AD ? fibrosis
| peso

AD: Dislipidemia aterogénica; ASCDV: Enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; DPP-4: Dipeptil peptidasa 4; GLP-1: Péptido similar al Glucagon-1.
Adaptado de: Idoia Genua, ef al. NAFLD and type 2 diabetes: practical guide for the joint management. G y H2022. In press.



- Los andlogos de GLP-1 estan aprobados para el manejo de la
obesidad y diabetes y considerarse en pacientes con EHMet, ya
que esta demostrada la mejoria en la fibrosis y el riesgo car-
diovascular. Deben considerarse cautelosamente en pacientes
con cirrosis y cardiopatia.

+ EL descenso o normalizacion de ALT aunado a a reduccion de
contenido graso por estudios de imagen pueden ser utilizados
como marcadores no invasivos de mejoria histoldgica en la
evaluacion de la actividad de la enfermedad hepatica.

Preguntas

1.En un paciente obeso con EHMet, jcual es la reduccidn minima
del peso que debemos plantearle para que exista una mejoria
clara de su enfermedad hepatica?

2. Ante un paciente con obesidad y diabetes en el que desea
conocer si presenta riesgo de enfermedad hepatica avanzada,
4qué prueba diagndstica le parece mas costo-eficaz?

3. En un paciente con dislipidemia y diabetes en el que se iden-
tifica EHMet con claros datos de progresidn a fibrosis avanzada,
jcudl seria su estrategia de tratamiento?
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Introduccion

Las dos principales causas de enfermedad hepatica crénica son
el sindrome metabolico y el consumo de alcohol, entidades que
encontramos frecuentemente en un mismo paciente. Para esta
situacion clinica, se propuso en su momento, el nombre de en-
fermedad hepatica por dafio dual, en la que siempre una de las
causas predomina sabre la otra y la causa secundaria funciona
como cofactor de morhimortalidad.” Estas dos situaciones en
conjunto son de suma relevancia para el desarrollo de enfer-
medad hepatica crdnica progresiva y carcinoma hepatocelular
(CHC). Ademas, aumentan el riesgo de complicaciones cardio-
vasculares y muerte por esta causa.”

Definiciones

La obesidad y el sindrome metabdlico, que incluye una serie de
factores de riesgo coma resistencia a la insulina, dislipidemia e
hipertension arterial, se asocian al desarrollo de fibrosis avan-
zada y enfermedad hepatica cronica. Estos pueden aumentar
el riesgo de enfermedad esteatdsica hepética o MASLD (Meta-
bolic Associated Steatosic Liver Disease) y de esteatohepatitis
metahdlica o MASH (Metabolic Associated Steato Hepatitis) >* EL
espectro de MASLD comprende pacientes con evidencia histo-
\dgica de esteatosis, mientras que en MASH ya existe infiltrado
inflamatorio y fibrosis de los hepatocitos.*

Debido a que el término NAFLD se vio en controversia desde el
punto de vista de nomenclatura, ya que no refleja apropiadamente
el conocimiento actual que se tiene sobre la enfermedad y, ademds,
presenta una situacion de estigma al usar la palabra “alcohol” en su
nombre,® se propuso sea reemplazado por el término de enfermedad
hepatica grasa asociada al metabolismo o a la disfuncion metabo-
lica o MAFLD (Metabolic Associated Fatty Liver Disease) %" Este tér-
mino ya fue aceptado recientemente y publicado en junio de 2023 en

2Division de Ciencias de la Salud, Universidad de Guanajuato, Ledn, Guanajuato

Annals of Hepatology, por miltiples asociaciones y sociedades para
el estudio de las enfermedades hepaticas. Se trabajo también con
gran cantidad de grupos de expertos a nivel mundial para llegar a
un acuerdo en su nomenclatura, y finalmente la Asociacidn Latinoa-
mericana para el Estudio del Higado (ALEH) propuso su traduccion al
espaiol para todas las naciones de habla hispana (figura 1).

Por otro lado, el consumo de alcohol es igual de importante para
el desarrollo de enfermedad hepatica cronica, ya que puede ge-
nerar enfermedad hepatica relacionada al consumo de alchohol o
ALD (Alcaholic Liver Disease), misma que comprende un espectro
de enfermedades que van desde la esteatosis hepatica hasta for-
mas avanzadas como hepatitis asociada al consumo de alcohol
(AH) [anteriormente llamada hepatitis alcohdlica], esteatohepa-
titis asociada al consumo de alcohol (ASH) y cirrosis asociada a
consumo de alcohol.2 Recordemos la estigmatizacion de la palabra
alcohol o alcohdlico, de ahi que se puedan encontrar en la lite-
ratura diferentes formas de referirse a estas entidades clinicas.

Muchos pacientes presentan ambas condiciones y al mo-
mento de realizar la evaluacion es complicado distinguir entre
ellas. Por ello, previamente se propusieron diversos términos
como BASH (bath alcohalic and non-alcoholic steatohepatitis)
o SMASH (simultaneous metabolic and alcohol associated
steatohepatitis)® Sin embargo, generaron controversia tam-
bién y confusidn, ya que por Lo general un tipo de esteatohe-
patitis predomina y el otro actda como cofactor.?

Por esta razon, se propuso hacer referencia a la sobreposicion de
dafio hepatico cranico causado por esteatosis hepética asociada a
metabolismo mas consumo de alcohol, como enfermedad hepatica
por dafio dual. No obstante, con la nueva nomenclatura mencionada
anteriormente, el término adecuado es MetALD (esteatosis hepati-
ca relacionada al metabolismo o disfuncién metabdlica + consumo
de alcohol). Los criterios de consumo de alcohol en relacion a la
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Figura 1. Traduccion al espafiol propuesta por la Asociacion Latinoamericana para el Estudio del Higado (ALEH)

( Esteatosis hepatica (SLD) }

Y Y Y Y Y
Esteatosis hepética Esteatosis hepatica por disfuncion EEEEZE(?:;S [ Et|ulog|(aSES§1 S ] [ Cript?)lbgnica ]
metabdlica (MASLD) metabglica y alcohol (MetALD) rela ci%n adaal

(MASLD y aumento en la ingesta de alcohol*) alcohol (ALD) Inducido par

MASLD ALD
predominante predominante

140/210 210

Esteatohepatitis
metabdlica (MASH)

Ingesta de alcohol semanal (g)

MASLD ALD
predominante predominante

20/30 40
Ingesta diaria promedio de alcohol (g)

medicamentos (DILI)

Enfermedades
monogénicas™

Miscelaneo™*

*Ingesta semanal 140-350 g mujeres, 210-429 g hombres (promedio diario 20-50 g mujer, 30-60 g hombre)
**£j. Deficiencia de lipasa acida lisosomal (DLAL), enfermedad de Wilson, hipobetalipoproteinemia, errores innatos del metabolismo

“**Ej. Vlirus de hepatitis C, malnutricidn, enfermedad celiaca

Modificada de: Rinella ME. A multi-society Delphi consensus statement on new fatty liver disease nomenclature. Annals of Hepatology. https://doi.org/10.016j.a0-

hep.2023.10T133.

cantidad diaria 0 semanal estan bien establecidos y descritos en la
tabla de nomenclatura, para hacer alusidn a la enfermedad, ya sea
predominio de disfuncién metabdlica o predominio de consumo de
alcohol, de acuerdo con estas cantidades.

Epidemiologia
En todo el mundo, se calcula que 844 millones de personas pade-
cen algun tipo de enfermedad hepatica crdnica, con un aproxima-
do de 2 millones de muertes cada afio por este motivo. Las prin-
cipales causas son la obesidad y el consumo excesivo de alcohol.!
Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se
estima que 39% de la poblacidn a nivel mundial tiene obesidad
y 13% sobrepeso, resultando en una cuarta parte de la poblacion
adulta a nivel mundial con MASLD>" En paises occidentales, se
estima una prevalencia de 30% para esta condicion, mientras
que para MASH la prevalencia aproximada es de 3-6%.2"

Etiologia

El aumento en los niveles de sedentarismo, la escasa activi-
dad fisica y una ingesta excesiva de calorias en relacion con el
gasto en dietas nutricionalmente desequilibradas y poco salu-

dables, han contribuido a la elevada prevalencia de MASLD que
existe en la actualidad. Ademds, esta entidad se ha relacionado
con enfermedades cardiometabdlicas y cancer®’

Por otra parte, el abuso grave de alcohol conduce a una progresion
acelerada de la enfermedad, con mayores tasas de CHC, muertes re-
lacionadas a complicaciones hepéticas propias de la enfermedad y un
peor prondstico.* ELgrupo “ The Global Burden of Diseases’ encontrd que
el riesgo de muerte o afios de vida ajustados en funcion de la discapa-
cidad (DALYs- disability-adjusted life-years) paso a ser significativo a
partir de un consumo diario de alcohol de 10 gfdia. Por arriba de este
umbral (12-25 g/dia), el desarrollo de cirrosis se vuelve la principal
preocupacion.’ Por esta razdn, no es posible recomendar de ninguna
manera hasta ahora el consumo de alcohol en pacientes con MASLD.

No todos Los individuos que consumen alcohol en exceso van
a desarrollar una enfermedad hepética cranica, ya que esto
también va a depender de otras caracteristicas clinicas en los
pacientes que acttian como cofactores, tales como factores ge-
néticos, obesidad y resistencia a la insulina.

Fisiopatologia
Tanto la esteatohepatitis relacionada a disfuncidn metabdlica como



la esteatohepatitis por consumo de alcohol tienen mecanismos fi-
siopatoldgicos en comdn que llevan al desarrollo de inflamacion. En
condiciones normales, el etanol se metaboliza principalmente en
acetaldehido en un proceso oxidativo dirigido por la enzima alcohol
deshidrogenasa y un sistema microsomal basado en los citocromos
P450, en particular CYP2E!

El acetaldehido es responsable de la generacion de especies re-
activas de oxigeno que provocan la oxidacion del etanol y causan
estrés oxidativo, estrés del reticulo endoplasmico (ER) y esteato-
sis. Ademas, tras a oxidacidn, la mayor parte del acetaldehido se
convierte en acetato mediante la enzima aldehido deshidrogena-
sa. EL glutation desempefia un papel importante en la defensa mi-
tocondrial contra la generacidn constante de ROS (reactive oxigen
species), mecanismo que se ve afectado ya que el hidrdgeno y la
exposicidn cronica al alcohol provocan una disminucidn del gluta-
tién de modo que las capacidades de detoxificacion del etanol se
ven superadas, conduciendo a la acumulacion de metabolitos td-
xicos en los hepatocitos y generando peroxidacion lipidica, dafios
en los organulos y aumento de la esteatosis.?

La elevada ingesta caldrica diaria provoca aumento de peso,
resistencia a la insulina y desarrollo de higado graso. Ciertos car-
bohidratos como la fructosa, un componente comin de los edul-
corantes, tienden a promover con mayor intensidad el desarrollo
de esteatosis al aumentar los niveles plasmaticos de triglicéridos
y la lipogénesis hepatica de novo, ademas las dietas ricas en aci-
dos grasos libres promueven la resistencia a la insulina, la cual
es otro componente que interviene en el desarrollo de esteatohe-
patitis. Es por ello que, la composicidn de la dieta puede promover
la resistencia a la insulina sea cual sea el indice de masa corpo-
ral (IMC).? EL etanol también puede inducir resistencia hepatica a
lainsulina a través de la inhibicion de la via PI3K/AKT

Independiente del mecanismo subyacente, las vias comunes
conducen a la esteatosis en ambas entidades a través de un
desequilibrio en la sintesis de dcidos grasos y la b-oxidacion.
La exposicion cranica al alcohol induce la activacion de la
proteina-c de union a elementos reguladores del esterol
(SREBP-Tc) en la ALD, que promueve la sintesis de dcidos
grasos. También induce la regulacidn a la baja del receptor-a
activado por el proliferador de peroxisomas, lo que condiciona
catabolismo lipidico y conduce a la acumulacidn de grasa en
los hepatocitos.? En la MASLD intervienen alteraciones simila-
res del metabolismo lipidico. La hiperinsulinemia asociada a
a resistencia a la insulina provoca la regulacion al alza del

factor de transcripcion SREBP-1c, que produce lipogénesis de
novo (DNL), mientras que la b-oxidacidn se reduce, lo que fa-
vorece la acumulacidn de lipidos.’

El tejido adiposo también desempefia un papel importante
en la patogénesis de la ALD y la MASLD ya que el tejido adiposo
es fuente de citoquinas proinflamatorias como la interleucina
(IL)-6 y el factor de necrosis tumoral (TNF-a) y produce adipo-
quinas (leptina, adiponectina).'?

Otra de las alteraciones que produce la exposicidn crdnica
al etanol es la induccion de CYP2E1 en el tejido adiposo pro-
vocando inflamacion. La activacion de CYP2E1 provoca estrés
oxidativo y este conduce a la desregulacidn de las adipoguinas
y a la progresion de la ALD!

La dishiosis tanto en la ALD (donde hay un incremento en
bacterias del género Proteobacteria y una disminucion en
Bacteroidetes) como en la MASLD (donde hay un incremento en
bacterias del género Bacteroidetes y una disminucion en Ru-
minococcus) conduce a una disfuncion de la barrera intestinal
y a un aumento de la permeabilidad intestinal. El higado esta
expuesto a toxinas de origen intestinal al recibir mas de 50% de
la sangre procedente de la circulacion esplacnica y representa
primera linea de defensa contra productos derivados de bac-
terias, como los lipopolisacaridos (LPS). La exposicion cronica
al alcohol aumenta las concentraciones circulantes de LPS®

El microbioma alterado da lugar al sobrecrecimiento de
bacterias productoras de LPS y alcohol enddgeno, induce un
aumento de la permeabilidad intestinal y de la translocacidn
bacteriana. En consecuencia, aumentan los niveles circulantes
de PAMP (patrdn molecular asociado a patdgenos) que conducen
a inflamacion a través de la activacion de las células hepati-
cas. Esta alteracion del microbioma actia junto con cambios
en el tejido adiposo promoviendo la inflamacidn hepatica en la
obesidad y la esteatohepatitis no alcohdlica.®

Otro aspecto para tomar en cuenta es que se han identi-
ficado genes asociados en el desarrollo de ALD y MASLD; sin
embargo, el principal determinante genético son los polimor-
fismos en el gen PNPLA3 ya que lleva a los pacientes a un
mayor riesgo de desarrollar cirrosis.”

Manifestaciones clinicas

En etapas tempranas tanto la MASH como la ASH se presentan
asintomaticas. EL desarrollo de ictericia aparece principalmen-
te en pacientes con ASH, sobre todo en su forma severa. En
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pacientes con MASH sGlo se presenta si otra causa de hiperbili-
rrubinemia estd presente.!

Mediante pruebas de funcion hepatica es posible sospechar el
origen del dafio hepatico. La aspartato aminotransferasa (AST)
se ecuentra predominantemente elevada sobre a alanina ami-
notransferasa (ALT) en ASH; sin embargpo, esta relacion AST/ALT
ya no es especifica en pacientes con cirrosis. La elevacion de la
gamma glutamiltransferasa (GGT) suele utilizarse para evaluar
el consumo de alcohol, pero puede ser dificil de interpretar sus
valores ya que también aumenta con el IMC y su sensibilidad
para detectar consumo de alcohol es de 60%."

La evaluacidn de la fibrosis mediante elastografia desempe-
fia un papel clave en el tratamiento de los pacientes con ALD
y MSFLD, ya que para ambas se han estandarizado valores de
corte diferentes para detectar fibrosis avanzada.

Es dificil hacer el diagndstico histoldgico entre MASH y ASH
ya que ambas entidades presentan similitudes; sin embargp,
la presencia de inflamacidn aguda portal, neutrdfilos, necrosis
esclerosante hialina y colestasis solo esta presente en indivi-
duos con esteatohepatitis inducida por alcohol.

Manejo

Algunos cambios en el estilo de vida pueden resultar beneficio-
s0s para los pacientes con MetALD. Es importante saber identi-
ficar estas entidades en estadios tempranos porque la fibrosis
y la esteatosis pueden ser reversibles."

Para los pacientes con ALD, la Asociacién Europea para el Estudio
del Higado (EASL) sugiere la abstinencia de alcohol durante un pe-
riodo de tiempo largo para prevenir la progresidn de fibrosis y CHC!
La EASL tambign sefiala que en pacientes con ALD se deben identi-
ficar cofactores como la obesidad y la resistencia a la insulina, ya
que durante el periodo de abstinencia es comn que estos pacientes
compensen la ansiedad aumentando su consumo de alimentos, es-
pecialmente dulces, teniendo en consecuencia una ganancia de peso
y eventualmente obesidad.

Por tanto, en pacientes que tengan ALD un correcto aseso-
ramiento nutricional y ejercicio fisico regular pueden ayudar
a alcanzar una pérdida de peso significativa.' De igual manera,
se sugiere una ingesta energética diaria de 35-40 keal por kg
de peso corporal y una ingesta diaria de proteinas de 12-15 g
por kg de peso corporal.” La recomendacion de pérdida de peso
aplica con més énfasis en pacientes con MASLD, teniendo como
objetivo perder al menos 7-10% del peso total.' Desafortunadamente,

solo el 10% de pacientes llegan al peso objetivo, con menor
probabilidad de mejorar la resistencia a la insulina y revertir
la fibrosis." Ademas, se pueden implementar también medidas
tan simples como el consumo de la cafeina que se ha probado
benéfico para disminuir el riesgo de fibrosis y CHC.!

El ejercicio fisico regular muestra una relacion dosis-efec-
to en la reduccion de MASH y fibrosis, siendo més efectiva la
actividad fisica vigorosa definida con unidades de indice meta-
balico de = 6 MET.” Asimismo, la restriccion caldrica en estos
pacientes mejora la utilizacion de energia en el cuerpo, dismi-
nuyendo el dafio oxidativo en las células.”

Se han usado también medicamentos sensibilizadores de
insulina en pacientes que tienen resistencia como parte del
contral, entre ellos tiazolidinedionas y metformina.”

En los casos refractarios o que no responden a cambios en el
estilo de vida y que cumplan con ciertos criterios (IMC = 40 kg/
m?, sin comorbilidades o IMC 35-39.9 kg/m? con DM, HAS, MASLD
0 MASH) la (nica alternativa terapéutica que ha demostrado
disminuir hasta en 85% la enfermedad por higado graso meta-
balica en pacientes obesos es la cirugia bariatrica. 2

En pacientes con MASLD también se recomienda evitar el con-
sumo de alcahol en cualquier cantidad; sin embargo, para aque-
los que no puedan seguir esta recomendacidn se debe limitar el
consumo a menos de 30 g/dia de alcohol en hombres y 20 g/dia
en mujeres,*“* sobre todo si se le realizd al paciente cirugia ba-
ridtrica ya que el metabolismo del alcohol cambia, aumentando
la absorcion de etanol en el tracto gastrointestinal.

En la actualidad, no hay tratamientos farmacoldgicos para la
MASLD, incluso algunas opciones como probidticos y rifaximina se
han investigado, sin resultados concluyentes para MASLD y ALD."2
Salo en pacientes con ALD que cursan con hepatitis relacionada al
consumo de alcohol en grado severo, la EASL ha visto un beneficio
con el uso de corticoesteroides para reducir la inflamacion. "

Poco a poco se estd ampliando el mercado de opciones terapéuti-
cas en estas entidades y en los afios siguientes tendremos una gran
cantidad de farmacos con objetivos muy especificos como modifica-
cion nuclear de factores de transcripcion o receptores. ™

Conclusiones

El sindrome metabdlico y el consumo de alcohol son las dos cau-
sas principales de la enfermedad hepatica crnica. Su co-exis-
tencia hace referencia al término MetALD, enfermedad esteatd-
sica hepatica relacionada a disfuncion metabdlica + consumo de



alcohol, anteriormente conacida como dafio dual. Una de las dos
afecciones suele ser predominante y la otra actda como cofac-
tor de morbimortalidad. Se ha demostrado claramente que la
abstinencia disminuye la progresion y las complicaciones en pa-
cientes con enfermedad hepatica cronica asociada a disfuncion
metabolica y por consumo de alcohol. Cada via fisiopatoldgica es
la base para el desarrollo de tratamientos, pero atn falta inves-
tigacidn en aquellas vias comunes de la esteatohepatitis alcohd-
lica y no alcohalica para el desarrollo de tratamientos eficaces.

Puntos para recordar

- La enfermedad hepética esteatdsica asociada a la disfuncidn
metabolica (MASLD) y la esteatohepatitis relacionada a disfun-
cion metabdlica (MASH) son cada vez més frecuentes debido a la
epidemia de obesidad, diabetes mellitus y sindrome metabalico.

- La obesidad y el alcohol actian de manera sinérgica ocasionando
un dafio dual que incrementa la progresion a fibrosis hepatica, el
desarrollo de carcinogénesis hepatica y la mortalidad.

- Existen polimorfismos genéticos fuertemente implicados en el
desarrollo y la progresidn de la enfermedad hepética crdnica.

- La terminologia ha cambiado, NAFLD ha sido reemplazado por
el término de enfermedad hepatica esteatdsica asociada a
disfuncién metabdlica o MASLD.

+ EL término dafio hepético dual ha sido reemplazado por el
término MetALD (esteatosis hepética asociada a disfuncidn
metabolica + consumo de alcohol).

- Clinicamente tanto la ALD y la MASLD son dificiles de distinguir
y la fisiopatologia de ambas convergen para la formacion de
fibrosis hepatica.

Preguntas

1. ;Cual es la condicidn clinica en la que se conjunta la enfer-
medad hepética esteatdsica relacionado al metabolismo mas
el consumo de alcohol?

2. jEn qué pacientes se debe sospechar MetALD?

3. jCual es el punto primordial en el tratamiento de la MetALD?
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Introduccion
La enfermedad hepética por esteatosis asociada a disfuncion meta-
blica (MASLD, por sus siglas en inglés, metabalic dysfunction-asso-
ciated steatotic liver disease) es una de las principales causas de
enfermedad hepatica cronica, con un espectro clinico que va desde
esteatosis simple hasta el desarrollo de cirrosis y sus descompen-
saciones, incluyendo el carcinoma hepatocelular (CHC).' Aunque se
presenta principalmente en individuos con sobrepeso u obesidad,
se ha identificado también en pacientes delgados, es decir, con un
indice de masa corporal (IMC) < 25 kg/m22 Los criterios diagndsticos
propuestos para MASLD en individuos delgados requieren la presen-
cia de esteatosis con al menos una anormalidad metabdlica (tabla 1).
Aproximadamente 20% de los casos de MASLD se presentan
en individuos con IMC normal. Se estima que entre 12-27% de
sujetos delgados padecen MASLD; sin embargo, su prevalencia
muestra variaciones geograficas. En un estudio llevado a cabo
durante 47 meses, se encontrd que 7.9% de los pacientes con

Tabla 1. Criterios diagndsticos para MASLD en individuos delgados

% Hospital Espaiiol, Ciudad de México, México

IMC <23 desarrollaron MASLD, la cual se asocid con un aumento
de IMC, circunferencia abdominal y triglicéridos, aun mante-
niéndose dentro de los parametros de un IMC normal®

Existen diferentes causas que pueden contribuir al desarrollo
de MASLD en individuos delgados. Algunas de ellas son gené-
ticas, metahdlicas, infecciosas/inflamatorias o farmacoldgicas
(tabla 2). EL principal factor de riesgo identificado en el grupo de
individuos delgados con MASLD es la presencia de componentes
del sindrome metabélico. La distribucidn de la grasa visceral, a
pesar de un IMC normal, ha demostrado ser de importancia en
el desarrollo de MASLD en este grupo de pacientes.*

Fisiopatologia

MASLD se desarrolla en un medio caracterizado por el incremento
del tejido adiposo inducido por la dieta, aumento en la permeabilidad
intestinal y disbiosis, resistencia a la insulina y estado pro-infla-
matorio. La interaccion de estos factores somete al higado a una

MASLD en individuos delgados

Al menos una de las siguientes anormalidades metahdlicas:

M2
 Presidn arterial = 130/85 mm Hg o tratamiento para HAS

- Circunferencia abdominal > 94 cm (hombres) [ > 80 cm (mujeres)
+ Blucosa sérica en ayuno = 100 mg/dL o glucosa sérica 2 horas pos-carga de glucosa = 140 mg/dL o HbAlc = 5.7% o recibir tratamiento para

- Triglicéridos en suero = 150 mg/dL o tratamiento para hipertrigliceridemia
- HOL-colesterol < 40 mg/dL (hombres) [ < 50 mg/dL (mujeres) o tratamiento para hipercolesterolemia

DM2: Diabetes mellitus tipo 2; HAS: Hipertensidn arterial sistémica; HbATc: Hemoglobina glucosilada; HOMA-IR: Modelo homeostatico para evaluar la resisten-

cia a la insulina, por sus siglas en inglés.
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Tabla 2. Causas relacionadas al desarrollo de MASLD
en individuos delgados

Causas

Mutacidn PNPLA3
Abetalipoproteinemia
Hipobetalipoproteinemia
Hiperlipidemia combinada familiar
Lipodistrafias

Enfermedad por depdsito de colesterol
Enfermedad por almacenamiento de
glucdgeno

Enfermedad de Wolman
Enfermedad de Wilson

Sindrome de Weber-Christian
Resistencia a la insulina

Aumento de adiposidad visceral
Infecciosas/ Hepatitis C

Inflamatorias VIH

Enfermedad celiaca
Sobrecrecimiento bacteriano de
intestino delgado

Amiodarona

Tamoxifeno

Diltiazem

Categoria
Genéticas

Metabdlicas

Farmacoldgicas

PNPLA3: Proteina 3 que contiene el dominio de fosfolipasa similar a la
patatina, por sus siglas en inglés; VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.

exposicion excesiva frente a sustratos metabdlicos (carbohidratos
y lipidos), productos bacterianos pro-inflamatorios y citocinas. El
resultado es la activacion de vias de estrés hepatocelular, oca-
sionando dafio celular y activacion de més vias de sefializa-
cién inflamatorias. La persistencia de la inflamacidn ocasiona
fibrosis, promoviendo remodelacion hepatica que, en su punto
més avanzado, establecera la cirrosis. Mientras que vias de re-
generacion hepatica se activan de manera simulténea, la pro-
gresion de la enfermedad refleja el balance entre los factores
que ocasionan cirrosis y aquellos que propician la restauracion
de la forma y funcin hepatica conservada. Estas interacciones
guardan un papel trascendental en la historia natural de la
MASLD en los sujetos delgados (figura 1).°

MASLD se produce en dos contextos genéticos. En primer lu-
gar, existen trastornos especificos, especialmente relacionados

con el tejido adiposo o que afectan vias metabdlicas particu-
lares, que dan lugar a la acumulacion de grasa en el higado
a pesar de niveles fisioldgicos del flujo de lipidos a través del
higado (véase la tabla 2). También, existen rasgos genéticos que
normalmente no dan lugar al desarrollo de MASLD pero que, en
el contexto de la expansidn de la masa del tejido adiposo indu-
cida por la dieta, aumentan la susceptibilidad y estan relacio-
nados con un mayor riesgo o proteccion frente al desarrollo de
la enfermedad. EL gen de la proteina 3 que contiene el dominio
de fosfolipasa similar a la patatina (PNPLA3) fue el primer gen
importante asociado a MASLD. Esta variante se asocia con el
desarrollo de esteatohepatitis en lugar de esteatosis simple, y
su progresion a cirrosis y CHC®

Existe escasez de literatura de alta calidad sobre la dieta en
individuos delgados con MASLD. A pesar de estas limitaciones,
incluso dentro de la poblacidn delgada, las personas con MASLD
tienden a consumir mas calorias totales. Se sabe que el seden-
tarismo est asociado a una mayor prevalencia de resistencia a
lainsulina, pero en las personas delgadas atin no se ha estable-
cido bien el papel del sedentarismo. Se sospecha que el papel
de la resistencia a la insulina del musculoesquelético en la pa-
togénesis del sindrome metabdlico puede ser un factor contri-
buyente, especialmente en aquellos individuos con sarcopenia.’

La microbiota intestinal desempefia un papel clave en la
regulacion de la homeostasis metabdlica. Su composicion se
modifica por la edad, el género, a raza, el estado hormonal y
la dieta. Con la aparicion de la obesidad se producen cambios
sustanciales en la microbiota, como un aumento de las proteo-
bacterias y una alteracidn de la proporcion entre Firmicutes y
Bacteroidetes. E| estudio de la microbiota en individuos del-
gados con MASLD muestra diferencias en comparacion con el
grupo de MASLD y obesidad, con una abundancia tres veces
menor de especies de Fecalibacteriumy Ruminococcus, y una
deficiencia relativa de Lactobacillus. Ademas, a disbiosis jue-
ga un papel fundamental independientemente del peso para
la estimulacion de inflamacidn a través de la disrupcidn de la
permeabilidad intestinal, ocasionando translocacidn bacteria-
na y dafio directo por accion de lipopolisacaridos bacterianos.

Los individuos delgados con MASLD desarrollan mayores ni-
veles de triglicéridos y una puntuacion HOMA-IR (modelo ho-
meostatico para evaluar la resistencia a la insulina) elevada, lo
que corrobora el establecimiento de la resistencia a la insulina
en estos sujetos. Este es el principal mecanismo postulado para



el desarrollo de MASLD en sujetos delgados, y se postula que
un “peso adecuado” determinado por el IMC podria medirse
de manera errdnea en estos individuos por tener menor masa
muscular y mayor cantidad de tejido adiposo.”

Diagnostico

Los pacientes delgados con MASLD pueden presentar todo el es-
pectro de enfermedad hepatica, desde esteatosis simple hasta
cirrosis y CHC. La mayoria de los individuos no presentan sin-
tomas o signos especificos. La fatiga, molestia en el cuadrante
superior derecho, la identificacion incidental de enzimas hepé-
ticas anormales o de esteatosis hepética observada en prue-
bas de imagen siguen siendo los métodos de presentacion mas
comunes. Al igual que ocurre en las personas con obesidad, la
prevalencia de comorbilidades como la diabetes, hipertensidn y
dislipidemia, también pueden ser elevadas en las poblaciones
delgadas. Los sujetos delgados con MASLD tienen tres veces
més riesgo de desarrollar diabetes mellitus.®

Tradicionalmente, el diagndstico de MASLD se basaba en la
biopsia hepatica; sin embargo, en la actualidad, por su riesgo
potencial de complicaciones, ha sido cada vez menos utilizada y
se prefieren métodos no invasivos que permiten evaluar el grado
de esteatosis y rigidez hepatica (fibrosis hepética). Estas estra-
tegias no invasivas incluyen métodos bioguimicos y de imagen."

Debido a que las formas més graves de la enfermedad ocurren
en los individuos que desarrollan mayor grado de fibrosis hepa-
tica, las recomendaciones actuales indican el uso inicial para
FIB-4, una herramienta bioquimica no invasiva para el escruti-
nio de fibrosis hepética. En los sujetos con riesgo alto de fibrosis
0 que se determinan en zona gris, se recomienda su evaluacion
especializada en hepatologia y la realizacidn de elastografia he-
patica transitoria controlada por vibracidn, o bien elastografia
hepatica por resonancia magnética (figura 2). La biopsia hepati-
ca se reserva para los casos donde existen factores confusores
(por ejemplo, enfermedades autoinmunes), discrepancia de los
resultados entre los métodos no invasivos bioguimicos y de ima-
gen, 0 no exista disponibilidad de elastografia hepatica.”

No existe actualmente un consenso global sobre el tami-
zaje de MASLD. Sin embargo, aunque las guias actuales no lo
recomiendan de manera rutinaria, se debe mantener una alta
sospecha en pacientes mayores de 50 afios con sindrome meta-
balico o diabetes mellitustipo 2. El tamizaje se realiza mediante
bioguimica hepética y ultrasonido abdominal.”

Figura 1. Interaccidn de los factores fisiopatoldgicos en los in-
dividuos con MASLD

Dieta alta en
carbohidratos y
Resistencia ke Incremento de
alainsulina grasa visceral
MASLD en individuos
delgados
Dishiosis Sarcgpenia
Genética

En los pacientes con cirrosis secundaria a MASLD, se reco-
mienda escrutinio de CHC mediante ultrasonido abdominal, con
0 sin alfafetoproteina, de manera semestral."

Tratamiento

El tratamiento de la MASLD en pacientes delgados es desafian-
te, ya que la piedra angular del tratamiento de la MASLD es la
pérdida de peso. Las modificaciones en el estilo de vida res-
pecto a la dieta y la actividad fisica contindan siendo los ejes
de primera linea para lograr dicho objetivo. Se ha identificado
que los individuos delgados con MASLD pueden mejorar con una
pérdida de peso de 3-5%, lo que resulta equiparable a los in-
dividuos con sobrepeso u obesidad que logran una pérdida de
peso entre 7-10%."

El objetivo de la dieta es reducir la ingesta de carbohidratos,
incluyendo bebidas azucaradas como refrescos y jugos indus-
trializados, grasas y colesterol, minimizar las comidas rapidas
y preferir un esquema similar a la dieta mediterranea. Esta
dieta se caracteriza por un alto consumo de aceite de oliva
(rico en grasa saludable y polifenoles que actian como an-
tioxidantes), verduras, frutas y frutos secos, legumbres, cerea-
les integrales, pescado y bajo consumo de carne roja y alimen-
tos procesados. La dieta mediterrénea también se caracteriza
por la reduccion de azicares y carbohidratos refinados, asi
como reducir al minimo los alimentos procesados o rapidos y
hacer més comidas caseras.”
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Figura 2. Abordaje de los individuos con sospecha de MASLD

Descartar otras etiologias de dafio hepatico:

Sospecha de

- Hepatitis virales
) _N_IASLU en - Dafio hepatico por consumo de alcohol
individuo delgado - Hepatitis autoinmune

- Dafio hepatico inducido por farmacos
- Enfermedades colestdsicas

Diagndstico de
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* Elastografia hepética transitoria controlada por vibracion o elastografia hepética por resonancia magnética, los puntos de corte establecidos corresponden

exclusivamente a la elastografia hepatica transitoria controlada por vibracion.

La actividad fisica se recomienda con ejercicio aerdbico = 3 dias a
la semana (= 150 minutos/semana de actividad moderada) y de resis-
tencia > 2 dias a la semana. Reducir la conducta sedentaria es una
recomendacion imprescindible. EL ejercicio aerdbico fortalece la salud
cardiovascular y mejora la forma en la que el cuerpo utiliza el oxigeno.
Normalmente utiliza los grandes grupos musculares y es de naturaleza
ritmica, por ejemplo: caminar a paso moderado, nadar, montar en bici-
cleta o bailar. El ejercicio de resistencia fortalece los misculos y mejo-
rasu tono y volumen: incluye cualquier ejercicio en el que los misculos
se contraen contra una fuerza, como el levantamiento de pesas, el uso
de bandas de resistencia o el empuje contra el peso corporal.”

Las opciones farmacoldgicas pueden ser un complemento
en el manejo de estos pacientes cuando la adherencia a las
medidas de dieta y actividad fisica han sido insuficientes para
lograr las metas terapéuticas. La vitamina E a dosis de 800 Ul
al dia ha mostrado potentes efectos antioxidantes y mejoria
histoldgica en pacientes con esteatohepatitis metabdlica. Sin
embargo, su uso ha sido reservado por el riesgo relativo de
cancer de prdstata. La pioglitazona ha demostrado superioridad
contra metformina para mejorar parametros bioquimicos y al-
canzar mejoria histoldgica de inflamacidn, con efecto potencial
en fibrosis, aunque esto necesita mayor evidencia. En ambos
casos, se han empleado en estudios en los que el diagndstico
de MASLD se realizo mediante biopsia, lo que contrasta con las
recomendaciones actuales del diagndstico no invasivo.®

Por (ltimo, debe recomendarse la abstinencia del consumo de
alcohol, dado que no existe un umbral seguro de consumo. Incluso
el consumo una vez al mes de al menos 60 g de alcohol podria
incrementar el riesgo de fibrosis hepética en sujetos con MASLD.”

Prondstico

Aunque previamente se postuld que los sujetos delgados con
MASLD podrian tener una evolucion menos grave, evidencia
cada vez més robusta sefiala que estos individuos desarrollan
enfermedad més grave. De hecho, la MASLD aislada en individuos
delgados fue un factor de riesgo mas fuerte para desarrollar
diabetes que la presencia de sobrepeso u obesidad sin MASLD.
Ademas, las personas delgadas con MASLD presentan mayor
riesgo de incidencia acumulada de mortalidad que aquellas con
MASLD y obesidad.”

Puntos para recordar

- Para el diagndstico de MASLD en individuos delgados se toma
en cuenta la presencia de esteatosis hepética junto con al
menos una alteracion metabdlica: circunferencia abdominal,
glucemia, presion arterial, triglicéridos y colesterol.

- Los pacientes delgados con MASLD pueden presentar todo el
espectro de enfermedad hepatica, desde esteatosis simple
hasta cirrosis y carcinoma hepatocelular. La mayoria de los
individuos no presentan sintomas o signos especificos.



+ Tradicionalmente, el diagndstico de esteatosis hepatica se
basaba en la biopsia hepatica. Sin embargo, en la actuali-
dad, por su riesgo potencial de complicaciones, ha sido cada
vez menos utilizada y se prefieren métodos no invasivos que
permiten evaluar el grado de esteatosis y rigidez hepatica.

- EL tratamiento de la MASLD en pacientes delgados se basa
en la pérdida de peso (3-5%) como piedra angular, mediante
madificaciones en el estilo de vida respecto a la dieta y la
actividad fisica. Las medidas farmacoldgicas se emplean en
los individuos que no alcanzan la meta del tratamiento con
adecuada adherencia a dieta y ejercicio.

- En pacientes con MASLD y cirrosis, se recomienda el escrutinio
de carcinoma hepatocelular dos veces al afio mediante ultra-
sonido abdominal, ya sea con o sin niveles de alfafetoproteina.

Preguntas

1. iCudles son los criterios diagndsticos para MASLD en indi-
viduos delgados?

2. ;Como se realiza el diagndstico de MASLD en este grupo de
sujetos?

3. ;Cual es el tratamiento de primera linea de MASLD en indi-
viduos delgados?
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Cirugia metabolica: jtiene algun papel en pacientes
con esteatosis hepatica metabdlica?




22. Cirugia metabdlica: jtiene algun papel en pacientes

con esteatosis hepatica metabdlica?

sidad como una acumulacion anormal o excesiva de gra-

sa que puede ser perjudicial para la salud. Considerada
esta patologia como una epidemia, més de cuatro millones de
personas mueren cada afio por factores relacionados a esta
entidad. México es el pais con la tasa de obesidad mas alta
(23.9%) en adultos de América Latina y ocupa el sexto lugar
en los indices de obesidad de nifios y adolescentes.”

La cirugia baridtrica es considerada el tratamiento mas efi-
caz para la obesidad y las enfermedades metabdlicas asociadas
como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensidn, dislipidemia,
enfermedad vascular y apnea obstructiva del suefio; logrando
una pérdida del exceso de peso superior a 50%, disminuyendo
el riesgo cardiovascular y la mortalidad asociada a largo plazo.?

La enfermedad del higado graso metabdlico (MAFLD, por sus
siglas en inglés), anteriormente denominada enfermedad del
higado graso no alcohdlico (NAFLD, por sus siglas en inglés),
definida como la presencia de esteatosis en > 5% de los hepa-
tocitos en ausencia de una ingesta excesiva de alcohol (20 g de
etanol al dia en hombres y 10 g en mujeres). La esteatosis hepé-
tica metabdlica (EHMet) se caracteriza por cambios inflamato-
rios adicionales y representa la forma progresiva de MAFLD con
un mayor riesgo de desarrollar fibrosis, cirrosis y carcinoma
hepatocelular (10-15%).3Esta patologia afecta aproximadamen-
te a una cuarta parte de la poblacion adulta en el mundo, y
se asocia a obesidad, sindrome metabdlico (SM) y resistencia
a la insulina; hasta 96% de pacientes con obesidad presentara
MAFLD La progresion de la esteatosis a la esteatohepatitis/
fibrosis y el papel de las enfermedades metabdlicas siguen sin
comprenderse bien. Observaciones recientes de la EHMet y el
concepto de MAFLD como dafio hepatico combinado con enfer-
medad metahdlica independiente del grado de obesidad, sugie-
ren fuertemente que el sobrepeso puede ser méds importante de
lo que se pensg inicialmente (figura 1)

I-a Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la obe-

Dr. César Manuel Vargas Sahagin
Dr. Carlos Zerrweck Lopez
Cirugia Bariétrica, Centro Médico ABC Santa Fe, Ciudad de México

La prevalencia global actualmente estd estimada en 25.4%
diagnosticada por imagen, pero en presencia de obesidad esta
puede aumentar hasta cinco veces. La prevalencia también es
variable dependiendo el origen étnico, siendo la més alta en
América del Sur en 30.4% y Medio Oriente en 31.8%; mientras
que la més baja se informd en Africa en 13.5%. Las tendencias
actuales en los habitos alimentarios y la preponderancia del
sedentarismo contribuyen al crecimiento constante de la inci-
dencia en todo el mundo.®

Se cree que mdltiples eventos paralelos conducen a la pato-
genia. Ademas de la asociacion con la dieta, obesidad, diabetes
(o resistencia a la insulina), sindrome de ovario poliquistico y
sindrome metabalico, una predisposicién genética ha sido des-
crita, donde inclusive se ha observado MAFLD/EHMet en pacien-
tes sin otras comorbilidades.” Se origina por la expansion del
tejido adiposo en la obesidad disminuyendo su capacidad para
almacenar el exceso de energia. La disfuncin adipocitaria y la
resistencia a la insulina aumentan, lo que conduce a la lipdli-
sis. En consecuencia, los cidos grasos libres circulantes y la
leptina aumentan, y la adiponectina disminuye, lo que da como
resultado la acumulacidn de grasa intrahepatica, que se am-
plifica ain mas por el alto contenido de grasas y carbohidratos
en la dieta (cominmente observado en la obesidad), lo que au-
menta la lipogénesis de novo. Al expandirse el tejido adiposo,
también es infiltrado por células inmunitarias que producen
citosinas e interleucinas. Cuando la obesidad no se controla
con éxito en la etapa de acumulacion de grasa intrahepética,
las células inmunitarias también se infiltran en el higado y
contribuyen aln mas a un proceso inflamatorio intrahepético
crénico, pero de bajo grado. La lipotoxicidad y la glucotoxicidad
juegan un papel central tanto en el desarrollo de grasa intra-
hepatica como en la posterior progresion a EHMet. Los defectos
mitocrondriales, el estrés del reticulo endoplasmico y el estrés
oxidativo vinculan la lipotoxicidad y la gluctoxicidad con EHMet.
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Cuando la inflamacidn se prolonga, la fibrogenésis comienza
con las células estrelladas del higado como agentes princi-
pales. La progresion de la fibrogénesis que puede resultar en
cirrosis, puede representar un mecanismo deteriorado de la
regeneracion tisular, durante el cual el remplazo de hepatoci-
tos sometidos a apoptosis no tiene éxito.?

Aproximadamente 48-100% de los pacientes con EHMet son
asintomaticos y, de manera frecuente, esta enfermedad se
diagndstica durante las evaluaciones médicas por otras razo-
nes, encontrando pruebas de funcion hepética anormales como
las aminotransferasas (ALT y AST); sin embargo, pueden ser
inespecificos. Los niveles de ALT tienden a ser més altos en EH-
Met que en la esteatosis simple y se pueden usar varias moda-
lidades de imagenes para corroborar el diagndstico. La tomo-
grafia computarizada, ultrasonido abdominal o la resonancia
magnética pueden detectar estas enfermedades hepéticas; no
obstante, son ineficientes para grados més avanzados de la en-
fermedad y su clasificacidn. La biopsia hepatica es el estandar
de oro para el diagndstico de EHMet o MAFLD. Muchos estudios
han demostrado la variabilidad del muestreo y la distribucidn

desigual de las lesiones histoldgicas, la puntuacion NAS (NAFLD
Activity Score) fue creado para una mejor clasificacion histold-
gica de severidad y prondstico. Las caracteristicas histopatold-
gicas son: esteatosis macrovascular (0-3 puntos), inflamacion
lobular (0-3 puntos), balonamiento de hepatocitos (0-2 puntos).
La fibrosis no esta incluida en el NAS.

La pérdida de peso sostenida ha demostrado ser efectiva en
el tratamiento de los pacientes con MAFLD/EHMet, pero suele
ser dificil de lograr con tratamientos conservadores, los cuales
con éxito pueden llegar a perder hasta 15-20% del exceso de
peso; sin embargo, en algunos casos llega a ser insuficiente
o fracasara en la pérdida del peso sostenida a largo plazo.
La cirugia bariatrica es el Gnico tratamiento con excelentes
resultados en el control de peso con una pérdida del exceso
de peso mayor a 50%, capaz de lograr una mejoria y remision
completa de las enfermedades asociadas como MAFLD/EHMet a
largo plazo. Los diferentes procedimientos quirdrgicos disponi-
bles hoy dia producen efectos sobre varios mecanismos: control
del hambre, restriccidn de la ingesta alimentaria, cambios en
el apetito, malabsorcion de macro/micronutrientes, aumento

Figura 1. Diagrama de flujo de criterios diagndsticos para MAFLD/EHMet

Esteatosis hepatica en adultos
(Diagndstico por imagen, bioguimica o biopsia)

Obesidad o sobrepeso Peso bajo o normal Diabetes mellitus tipo 2
(IMC = 25 kg/m? 0 IMC = (IMC < 25 kg/m? 0 IMC < 23 kg/m? (Acarde a los criterios
23 kg/m? en asiaticos) en asiaticos) internacionales)

Presencia de al menos dos factores de riesgo metahélico

- Circunferencia de la cintura de > 102/88 cm en hombres y mujeres (= 90/80 asiaticos)

+ Presion arterial = 130/85 mm Hg o con tratamiento antihipertensivo

- Triglicéridos = 150 mg/dL o en tratamiento dislipidémico

- HDL-colesterol < 40 mg/dL en hombres o < 50 mg/dL en mujeres o en tratamiento

- Prediabetes (glucosa en ayuno 100-125 mg/dL, o curva de tolerancia a la glucosa a las 2 horas de
140-199 mg/dL o HbATc 5.7-6.4%)

-HOMA-IR = 2.5

- PCR ultrasensible > 2 mg/L

\
( MAFLD/EHMet )

Modificado de: Saavedra Chacdn MF, Pérez S, Guevara LG. Enfermedad del higado graso asociada con la disfuncién metabdlica. Una nueva propuesta para una
dolencia en auge. /atreia [Internet] 2021; 34: 241-252. Disponible en: http://dx.doi.org/10.17533/udea.iatreia. 101
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del gasto energético, modificacidn en la microbiota intestinal
y descomposicin de dcidos biliares.

La cirugia bariatrica se divide en tres mecanismos de ac-
cion: restrictivo (gastrectomia vertical en manga), disabsortivo
(derivacion biliopancretica con o sin cruce duodenal) y mixto
(bypass gastrico en Y de Roux y bypass géastrico de una anas-
tomosis). Sin embargo, ciertos procedimientos disabsortivos
como la derivacion yeyuno-ileal (procedimiento actualmente
en desuso) puede exacerbar y progresar EHMet hacia fibrosis
hepatica, probablemente asociado al grado de malabsorcidn
intestinal.® Una de las controversias hoy dia es el beneficio
de la cirugia bariatrica en pacientes con MAFLD, debido a que
es considerada como un tratamiento “agresiva” inicial. En la
actualidad, existe una creciente evidencia de estudios de co-
hortes observacionales prospectivos y retrospectivos con res-
pecto a efectos beneficiosos en la cirugia bariatrica en MAFLD/
EHMet."

Los procedimientos quirdrgicos que con mayor frecuencia se
realizan a nivel mundial son la manga gastrica (MG) y el bypass
géstrico en Y de Roux (BGYR) laparoscapicos. La MG implica la
reseccion quirdrgica de 70-80% del estomago incluyendo el
fondo géstrico, mientras que el BGYR se realiza creando un
reservorio gastrico de 40-60 cc unido al intestino delgado.
Ambos procedimientos implican la reduccion del tamafio del
estomago, disminucidn de la produccidn de acido y la altera-

cion de las hormonas intestinales, mientras que el BGYR im-
plica la reorganizacion anatémica del tracto gastrointestinal
con un ciclo enterchepético alterado que afecta la absorcion
de macro y micronutrientes. Esto ha demostrado una mejora
en la resistencia a la insulina, EHMet y fibrosis hepatica. Es-
tudios recientes sugieren que la mejora del metabalismo de
la glucosa después de la cirugia baridtrica es el resultado
de alteraciones en la microbiota intestinal y sus metabolitos
asociados, incluidos los 4cidos grasos de cadena corta y la
sefializacion de écidos biliares mediada principalmente por
el receptor farnesoide nuclear X y el receptor acoplado a la
proteina Takeda G de membrana. Aunque los cambios en la
composicion microbiana intestinal pueden diferir en funcion
de los diferentes procedimientos de cirugia bariatrica, en la
mayoria de los estudios han observado generalmente una ma-
yor diversidad microbiana (Akkermansia muciniphulia, Roburia
intestinalisy Faecalibacterium prausnitzi) y riqueza genética.
El aumento relativo de estas bacterias puede contribuir a la
reduccidn de peso y al mejor destino metahalico posterior a la
cirugia baridtrica; sin embargo, estos resultados pueden ser
limitados y requieren mayores estudios para comprender sus
beneficios (figura 2.).%*

EL BGYR ha demostrado ser un tratamiento eficaz y seguro
por arriba de la MG que resuelve por completo MAFLD/EHMet
sin progresion de la fibrosis en pacientes con cualquier tipo

Figura 2. Beneficio metabdlico de la cirugia bariatrica para EHMet por medio de la alteracion en la interaccidn de las bacterias intes-

tinales y el eje entero-hepatico

EHMet

Eje entero-
hepatlco patogénico
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de grado de obesidad, induciendo un cambio profundo en el
metabolismo del higado y el tejido adiposo que resulta en la
resolucién completa de la enfermedad hepatica. Un eje regu-
lador que consta de SIRT1, FOXO1y NRF1 da como resultado la
regulacion positiva de los genes de defensa oxidativa, la mejora
de la funcion mitocondrial y la normalizacion del metabolismo
hepatico de glucosa y lipidos, restaurando el equilibrio oxida-
tivo. Sistémicamente, la mayor expresion de FGF-21 mejora la
funcion del tejido adiposo, incluido un mayor gasto de energia,
mientras que la adiponectina puede mejorar adn més los efec-
tos metabalicos beneficiosos en el higado.* Asimismo, estudios
recientes han demostrado una mejora a mediano plazo en pa-
rametros bioguimicos (glucosa plasmatica, HbATc, colesterol,
triglicéridos, ALT, AST, GGT, LOL, HDL) en un seguimiento de hasta
5 afios, en especial en aquellos pacientes que metabdlicamente
mejoraron al afio de la cirugia bariatrica.”*

En un estudio prospectivo dable ciego realizado en Estados
Unidos determinaron los efectos de la cirugia bariética (BGYR-
79%, BGYR asa larga 13% y banda gastrica 8%) en las caracte-
risticas histoldgicas de la MAFLD con una diferencia de toma de
biopsias de 31+ 26 meses, encontrando una disminucidn de la
esteatosis de 77 a 19.25% pos-cirugia, inflamacidn lobulillar de
39 a 9.75% e inflamacion portal crdnica de 56 a 28.5%, EHMet
de 27 a 2.7%, fibrosis grado 2-3 de 27 a 12.69%. La cirugia ba-
ridtrica se asocid con la resolucion de la EHMet en la mayoria
de los pacientes y, lo mas importante, la fibrosis se resuelve
0 mejora en 60% de los pacientes.” Un estudio prospectivo
que evalud el impacto de la cirugia baridtrica en el curso de
la MAFLD por biopsia hepatica y fibroscan, con seguimiento a
un afio, se encontrd una mejoria significativa en esteatosis de
62%, inflamacion lobulillar de 41.4%, balonizacion en 517%,
EHMet de 72.4% y fibrosis de 51.7%. NAS mejord notablemente
con una disminucion media de 2.8 + 108 a 131+ 1.39 (p < 0.007).
Un estudio prospectivo con seguimiento a 5 afios realizado en
Francia donde evaluaron la resolucion de EHMet sin progresidn
de la fibrosis a los 5 afios, encontraron como resultados que
EHMet se resolvid sin progresion de la fibrosis en 84%, la fibro-
sis disminuyd en 70.2% en comparacion a su evaluacion inicial
y la fibrosis desapareci en 56% de las biopsias de todos los
pacientes. La persistencia de la enfermedad se asocid con nin-
guna disminucion de la fibrosis y con menor pérdida de peso. En
conclusidn, en un seguimiento a largo plazo de pacientes con
EHMet sometidos a cirugia bariatrica, 84% resolvio la enfer-

medad sin recurrencia entre 1-5 afios, y la fibrosis disminuyd a
partir del afio de la cirugia y continda mejorando hasta los 5
afos.” Estos hallazgos son consistentes con los resultados de
otros estudios, mostrando resultados favorables de la cirugia
baritrica en MAFLD/EHMet. La evidencia existente sugiere que
la pérdida de peso = 10% se asocia con una resolucin signi-
ficativa de EHMet en 90% y regresidn de la fibrosis en 45% de
los pacientes.”

El aumento significativo de la obesidad y el sindrome meta-
balico, junto con las enfermedades hepéticas asociadas a nivel
mundial, son el reflejo de una realidad compleja y multifacto-
rial que, en la actualidad, la prevencidn no ha sido suficiente
para mejorarlas y controlarlas, lo que plantea la cuestion de
encontrar una solucion a largo plazo. La cirugia bariatrica ac-
tualmente representa el tnico tratamiento con control de peso
a largo plazo en adultos con obesidad y enfermedad hepatica.
Resultados prometedores de milltiples estudios han demostra-
do la mejoria de los trastornos metabdlicos relacionados con la
obesidad, incluidos MAFLD, EHMet y fibrosis hepética.

Puntos para recordar

- La esteatosis hepatica metahdlica (EHMet) es la forma mas
severa de MAFLD y puede progresar a fibrosis, cirrosis e inclu-
sive carcinoma hepatocelular.

- La pérdida de peso sostenida ha demostrado ser efectiva en el
tratamiento de los pacientes con MAFLD/EHMet, pero suele ser
dificil de lograr con tratamientos no invasivos.

- La cirugia bariatrica, en especial el BGYR, ha demostrado
ser un tratamiento eficaz y seguro por arriba de la MG que
resuelve por completo MAFLD/EHMet sin progresin de la
enfermedad.

- La cirugfa bariatria a un afio de seguimiento ha demostrado una
mejoria significativa en esteatosis de 62%, inflamacion lobulillar
de 41.4%, balonizacion en 51.7%, EHMet de 72.4% y fibrosis de 51.7%.

+ La pérdida del exceso de peso = 10% se asocia con una reso-
lucidn significativa de EHMet en 90% y regresidn de la fibrosis
en 45% de los pacientes.

Preguntas

1. ;Como se origina MAFLD/EHMet?

2. jCuales son los factores de riesgo para desarrollar MAFLD/EHMet?
3. ;Cuales son los procedimientos baridtricos que han demos-
trado mejorar MAFLD/EHMet?



Referencias bibliograficas

1. Organizacion Mundial de la Salud. (2021). Obesidad y sobrepeso.
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail [obesity-
and-overweight

2. Lefre S, Onghena L, Vanlander A, et al Bariatric surgery and
the liver-Mechanisms benefits, and risks. Obes Rev 2021: 22 (9):
13294.

3. Roeb E. Excess Body Weight and Metabolic (Dysfunction)-Asso-
ciated Fatty Liver Disease (MAFLD). Visc Med 2021, 37: 273-280.
4. Eslam M, Newsome P, Sarin S, et al A new definition for
metabolic dysfunction-associated fatty liver disease: An inter-
national expert consensus statement. Jour Hepatol 2020; 73:
202-209.

5. Neuschwander-Tetri BA. Therapeutic landscape por NAFLD in
2020. Gastroenterol 2020; 158: 1984-1998 e3.

6. Gluszynska P, Lemancewicz D, Dzieciol J, et al. Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease (NAFLD) and Bariatric/Metabolic Surgery as
Its Treatment Option: A Review. J Clin Med 2021, 10: 5721.

7. Hassen G, Singh A, Belete G, et al. Nonalcoholic Fatty Liver Di-
sease: An Emerging Modern-Day Risk Factor for Cardiovascular
Disease. Cureus 2022; 14 (5): e25495.

8. Polyzos S, Kountouras J, Mantzoros C. Obesity and nonalcoho-
lic fatty liver disease: From pathophysiology to therapeutics. J
Metabol 2019; 92: 82-97.

9. Pouwels S, Sakran N, Graham Y, et al. Non-alcoholic fatty
liver disease (NAFLD): a review of pathophysiology, clinical
management and effects of weight loss. BMC Endocr Disor
2022; 22 (1): 63.

10. Cerreto M, Santopaolo F, Gasbarrini A. Bariatric Surgery and
Liver Disease: General Considerations and Role of the Gut-Liver
Axis. Nutrients 2021; 13: 2649.

11. Perysnakis |, Pappis H, Margaris E. Current Controversis in
Metabolic Surgery for Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Obes
Surg 2019; 29 (3): 1058-1067.

12. Wu W, Chen Y, Lee P, et al. Mining Gut Microbiota From Ba-
riatric Surgery for MAFLD. Front Endocrinol (Lausanne) 2021, 9
(12): 612946.

13. Xu G, Song M. Recent advances in the mechanisms underl-
ying the beneficial effects of bariatric and metabolic surgery.
Surg Obes Relat Dis 2021, 17 (1): 231-238.

14. Billeter A, Scheurlen K, Israel B. Gastric Bypass Resolves
Metabolic Dysfunction-Associated Fatty Liver Disease (MAFLD)
in Low-BMI Patients. Ann Surg 2022; 276 (5): 814-821.

15. Goday A, Julia H, Vargas-Machuca A, et al Bariatric surgery
improves metabolic and nonalcoholic fatty liver disease mar-
kers in metabolically healthy patients with morbid abesity at 5
years. Surg Obes Relat Dis 2021, 17 (12): 2047-2053.

16. Kirkpatrick K, Paull-Forney B, Okut H, et al. Bariatric
Metabolic Surgery Reduced Liver Enzyme Levels in Patients
with Non-Alcohol Fatty Liver Disease. Kans J Med 2021, 14:
209-214.

17. Taitano A, Markow M, Finan J, et al Bariatric Surgery Impro-
ves Histological Features of Nonalcoholic Fatty Liver Disease
and Liver Fibrosis. J Gastroenterol Surg 2015;19 (3): 429-436.
18. Lassailly G, Caiazzo R, Ntandja-Wandji LC, et al. Bariatric
Surgery Provides Long-term Resolution of Nonalcoholic Stea-
tohepatitis and Regression of Fibrosis. Gastroenteral 2020: 159
(&):1290-1301.

19. Agarwal L, Aggarwal S, Yadav S, et al. Bariatric Surgery in
Nonalcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD): Impact Assessment
Using Paired Liver Biopsy and Fibroscan. Obes Surg 2020; 31 (2):
617-626.

WINN

141









: 978-607-97926-3-3

8607911792633

GRUNENTHAL
I

IS!“\]
9 |7




