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rights of their works. Conclusion: MASLD es una patologia de creciente prevalencia que demanda atencién

en la investigacion y el tratamiento. Es esencial un enfoque multidisciplinario y
personalizado, considerando tanto los aspectos clinicos como los socioeconémicos. A
pesar de la evolucion en la comprension de la enfermedad, alin hay areas que requieren
una investigacién més profunda y detallada.
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Abstract:

Introduction: metabolic Dysfunction-Associated Fatty Liver Disease (MASLD) has
emerged as a primary challenge in public health, linking to metabolic disorders and
cardiovascular diseases. This pathology, which involves the accumulation of fat in the
liver, has the potential to progress to more severe conditions, such as cirrhosis or
hepatocellular carcinoma.

Objective: the primary aim is to investigate the prevalence and risk factors associated
with MASLD globally, as well as to explore its connection with other comorbidities.
Moreover, the intent is to identify lesser-known areas and establish a foundation for
future treatments and interventions.

Methodology: a bibliographic review of scientific literature on MASLD published in
the last five years was conducted. Systematic reviews, meta-analyses, high-quality
clinical studies, and high-impact journals were prioritized. The search was carried out
in recognized databases such as PubMed, Scopus, and Web of Science.

Results: the terminology shift from NAFLD to MASLD emphasizes a more etiology-
centered approach on the metabolic aspect. The global prevalence stands at 25%, with
significant associations with cardiovascular diseases and type 2 diabetes. There are
complex and multifactorial processes involved in the disease's pathogenesis. The need
for personalized treatments is also underscored, especially for those patients not
represented in clinical trials.

Conclusion: MASLD is a pathology of growing prevalence that demands attention in
research and treatment. A multidisciplinary and personalized approach is essential,
considering both clinical and socio-economic aspects. Despite the evolution in
understanding the disease, there are still areas that require deeper and more detailed
research.

Keywords: comorbidity, metabolic syndrome, non-alcoholic fatty liver disease,
prevalence, risk factors.

1. INTRODUCION
La enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD) ha surgido como
una patologia de notable importancia en la salud pablica mundial (1). Esta afeccién, que se manifiesta por
la acumulacién de grasa en el higado, puede progresar hacia estados mas criticos, como la cirrosis o el

carcinoma hepatocelular (2). Es fundamental investigarla, dada su profunda conexién con trastornos
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metabolicos junto con afecciones cardiovasculares, que son dos de las principales causas de morbilidad y
mortalidad globales (3).

La necesidad de investigar la EHM se debe a su creciente prevalencia, que ha mostrado un
incremento notable en recientes décadas, estrechamente relacionada con la epidemia mundial de obesidad
junto con Diabetes Mellitus tipo 2 (4). A pesar de la abundancia de estudios que sefialan factores de riesgo
vinculados a la EHM, como obesidad, resistencia a la insulina o dislipidemia, todavia existen vacios en el
entendimiento de esta enfermedad, particularmente en lo que respecta a determinadas poblaciones y
comorbilidades (5).

El estudio en discusion aspira a enriquecer el conocimiento sobre la EHM desde una éptica mas
extensa y minuciosa (6). Pese a la extensa literatura disponible, persisten debates junto con &reas
inexploradas respecto a las intervenciones o tratamientos mas eficaces para esta afeccion (7). Asimismo, la
conexion entre la EHM vy otras enfermedades, como las patologias dseas metabolicas, continda siendo un
ambito que demanda mas indagacion (8).

La justificacion de este estudio radica en la urgencia de obtener respuestas precisas y soluciones
eficientes para una enfermedad que impacta a millones globalmente. Con esta investigacion, se busca
esclarecer las areas menos conocidas de la EHM, estableciendo asi un fundamento robusto para
intervenciones y tratamientos venideros.

El objetivo primordial es investigar la prevalencia junto con factores de riesgo vinculados a la
enfermedad hepética esteatosica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD) en la poblacion mundial. Se
pretende identificar, asi como describir, los factores de riesgo primordiales asociados a la EHM en distintos
grupos poblacionales, ademas de explorar la conexidn entre la enfermedad hepatica esteatdsica asociada a
disfuncion metabdlica (MASLD) y otras comorbilidades. Mediante este estudio, se aspira a esclarecer
interrogantes esenciales respecto a comparaciones, resultados o disefio de investigaciones previas,
determinando como esta investigacion puede enriquecer el entendimiento vigente sobre la EHM.

El objetivo general de la investigacion es resefiar la enfermedad hepatica metabodlica a través de una
revision bibliogréfica. Y los objetivos especificos son: evidenciar la prevalencia de la enfermedad hepética
metabdlica en funcion de distintos criterios como el sexo, edad y etnias, identificar la relacion entre la
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedades cardiovasculares con la enfermedad hepéatica metabdlica, describir
las principales herramientas y métodos diagndsticos para la enfermedad hepatica metabdlica y exponer los
tratamientos actuales para la enfermedad hepatica metabolica, distinguiendo entre enfoques farmacoldgicos

y no farmacolégicos.



2. MARCO TEORICO

3.1. Enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion metabolica (MASLD or MAFLD)

La Enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion metabolica (MASLD or MAFLD), mas
comunmente conocida como enfermedad del higado graso no alcoholico (EHGNA), es una afeccién
crecientemente prevalente en el mundo moderno (10). Se caracteriza por la acumulacién anormal de grasa
en las células hepéticas, conocidas como hepatocitos, en individuos que consumen poco o ningun alcohol
(11). Esta acumulacion de grasa puede provocar una serie de trastornos hepéticos que varian en gravedad,
desde una simple esteatosis (acumulacion de grasa) hasta una inflamacién mas avanzada, conocida como
esteatohepatitis no alcohodlica (EHNA). Esta Gltima puede evolucionar hacia una fibrosis hepatica, cirrosis
e incluso cancer de higado.

Las caracteristicas esenciales de la EHM suelen reflejar la disfuncién metabdlica subyacente. Esta
afeccion tiene una relacion directa con condiciones como obesidad, resistencia a la insulina, diabetes tipo
2, niveles altos de triglicéridos en sangre junto con sindrome metabdlico. Frecuentemente, los pacientes
con EHM no manifiestan sintomas en las fases tempranas, complicando su diagndstico, que en ocasiones
se revela durante revisiones médicas habituales. No obstante, con su avance, pueden aparecer sintomas
como fatiga, debilidad o dolor en la zona superior derecha del abdomen (12).

Resulta crucial subrayar la relevancia de la deteccion precoz junto con el manejo apropiado de la
EHM. Aunque la acumulacién de grasa por si sola no resulta perjudicial, el estado inflamatorio que puede
surgir de ella genera especial alarma. Sin una accion temprana, la enfermedad tiene el potencial de
progresar, causando dafio irreversible al higado. Por esta razdn, promover estilos de vida saludables, una
dieta balanceada junto con actividad fisica constante, son fundamentales para la prevencion y gestion de

esta afeccion (13).

3.1.1 Fisiopatologia de la EHM

La fisiopatologia de la Enfermedad hepatica esteatosica asociada a disfuncion metabolica (MASLD)
es intrincada, siendo el resultado de una interaccion de factores metabdlicos, inflamatorios junto con
hepéticos. Se considera que el desencadenante principal es la resistencia a la insulina, que favorece la
acumulacién de &cidos grasos libres en el higado, originados tanto de la lipolisis intensificada de los
adipocitos como de la ingesta dietética. Al acumularse estos acidos grasos, exceden la habilidad del higado
para oxidarlos o para exportarlos en forma de lipoproteinas. Esta acumulacién de lipidos intracelulares en
los hepatocitos lleva a la lipotoxicidad, que puede generar estrés oxidativo, dafio mitocondrial junto con
disfuncion endoplasmatica (14).

Con el progreso de la enfermedad, diversos mecanismos adicionales se activan, intensificando la
patologia hepatica. La elevada produccion de citoquinas proinflamatorias, como el factor de necrosis
tumoral-alfa (TNF-a) junto con la interleucina-6 (IL-6), asi como el factor de crecimiento transformante-

beta (TGF-p), potencian la inflamacién hepatica junto con la fibrogénesis. El estrés oxidativo junto con la
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liberacion de radicales libres amplifican el dafio celular y la apoptosis. En etapas avanzadas, la inflamacion
junto con el estrés oxidativo puede desencadenar fibrosis, desarrollo de tejido cicatricial, culminando en

cirrosis (15).

3.1.2  Manifestaciones clinicas y diagnostico

Las manifestaciones clinicas de la Enfermedad hepéatica esteatdsica asociada a disfuncion
metabdlica (MASLD) pueden ser tenues o incluso ausentes en las fases tempranas, 1o que a menudo resulta
en un diagnostico tardio hasta que la enfermedad avanza. En los individuos sintomaticos, pueden
experimentar malestar o dolor en el cuadrante superior derecho del abdomen, junto con fatiga y debilidad.
Con el progreso de la enfermedad, al intensificarse la inflamacion y el dafio hepéatico, emergen signos méas
notorios como ictericia, ascitis o encefalopatia hepéatica. Adicionalmente, numerosos pacientes con EHM
pueden mostrar sintomas asociados al sindrome metabdlico, tales como obesidad, hipertension, diabetes
tipo 2 junto con dislipidemia (16).

El diagnostico de la EHM a menudo se inicia con pruebas de funcion hepéatica anormales
identificadas casualmente en analisis de sangre habituales. La ecografia hepéatica puede ayudar a detectar
la acumulacién de grasa en el higado. Sin embargo, para confirmar de manera definitiva la enfermedad
junto con su nivel de gravedad, generalmente se recurre a una biopsia hepatica, que posibilita observar
directamente la cantidad de grasa, inflamacion y fibrosis en el tejido hepéatico. Adicionalmente, técnicas no
invasivas emergentes, como la elastografia por resonancia magnética o la elastografia transitoria
(FibroScan), estan cobrando relevancia para determinar el grado de fibrosis sin la necesidad de una biopsia.
Estos instrumentos resultan cruciales para definir la severidad de la EHM vy orientar las decisiones

terapéuticas (17).

3.2. Factores de Riesgo Asociados a la EHM

La EHM es una entidad compleja con factores de riesgo claros que afectan su aparicion y desarrollo.
La obesidad abdominal es crucial en su etiologia, vinculandose con la resistencia a la insulina y
desencadenando eventos metabolicos adversos, incluyendo la liberacion de &cidos grasos al higado. La
diabetes tipo 2, estrechamente relacionada con la resistencia insulinica, también es un factor de riesgo
significativo, aumentando considerablemente las probabilidades de desarrollar EHM (18).

Otros factores incluyen el sindrome metabdlico, la edad avanzada, caracteristicas genéticas o
étnicas, ciertos medicamentos, una dieta rica en grasas y carbohidratos refinados, y el sedentarismo. Es
crucial identificar y manejar estos elementos para establecer estrategias preventivas y terapéuticas eficaces
(18).

3.2.1 Obesidad y su relacion con la EHM



La obesidad, especialmente la concentracion excesiva de grasa en la zona abdominal se destaca
como uno de los principales propulsores de la EHM. Dicha acumulacién adiposa central induce un estado
inflamatorio sistémico junto con resistencia a la insulina, elementos que propician la liberacion
descontrolada de &cidos grasos al flujo sanguineo. Al ser dirigidos al higado, estos &cidos grasos sobrepasan
la habilidad hepética de metabolizarlos de forma dptima, conduciendo a su almacenamiento intracelular.
Con el paso del tiempo, la acumulacion de lipidos en los hepatocitos puede llevar a lipotoxicidad, causando
dafio celular, inflamacién e incluso fibrosis hepatica (19). En este contexto, la obesidad no solo actia como
precursora de la EHM, sino también como un factor que acelera su progresion hacia etapas mas severas,
como la esteatohepatitis no alcohdlica, fibrosis o cirrosis. La conexion entre obesidad y EHM destaca la
importancia de mantener un peso corporal adecuado como estrategia fundamental tanto preventiva como

terapéutica en el manejo de esta enfermedad hepética (19).

3.2.2  Resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2

La resistencia a la insulina, caracterizada por una disminucion en la eficacia de la insulina para
promover la absorcidn de glucosa en las células, tiene un papel crucial en la patogénesis de la EHM. Este
trastorno metabolico conduce a una liberacion incrementada de acidos grasos desde el tejido adiposo al
torrente sanguineo, facilitando su acumulacion en el higado. A medida que la resistencia a la insulina se
intensifica, puede emerger la diabetes mellitus tipo 2. Esta condicidén agrava la situacion hepética al
potenciar la entrada de grasa al higado junto con la promocion de un ambiente proinflamatorio. La
combinacion de diabetes tipo 2 con EHM aumenta el riesgo de evolucionar hacia condiciones hepaticas
mas severas, como la esteatohepatitis, fibrosis o cirrosis. Por lo tanto, tanto la resistencia a la insulina como
la diabetes mellitus tipo 2 no solo actian como factores de riesgo para la EHM, sino que también determinan
su gravedad y evolucion (20).

3.2.3  Dislipidemiay otros factores metabélicos

La dislipidemia, que comprende alteraciones en los niveles de lipidos en sangre, como el incremento
de triglicéridos o la reducciéon del colesterol HDL, se vincula estrechamente con la EHM. Estas
irregularidades lipidicas pueden llevar a una captacion elevada de &cidos grasos por el higado,
intensificando la acumulacidn grasa hepatica. Ademas de la dislipidemia, otros factores metabdlicos, como
la hipertension junto con el sindrome metabdlico, actian en conjunto para empeorar el perfil de riesgo de
la EHM. Estas condiciones comparten mecanismos patogénicos, tales como el estado inflamatorio
sistémico, resistencia a la insulina o desequilibrios endocrinos, que colectivamente fomentan el surgimiento
y progresion de la enfermedad hepatica. La presencia simultanea de estos factores metabdlicos en un
individuo amplifica su tendencia a desarrollar EHM, destacando la necesidad de un enfoque integral junto

con un tratamiento multidisciplinario en la prevencion y manejo de esta afeccion hepatica (21).
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3.3. Prevalencia y Epidemiologia de la EHM

La Enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD) se ha consolidado
como una de las principales causas de afecciones hepaticas a nivel global, reflejando el crecimiento mundial
de condiciones como la obesidad junto con la diabetes mellitus tipo 2. Se estima que cerca de un cuarto de
la poblacion global padece EHM, si bien la prevalencia puede fluctuar notablemente entre distintas regiones
0 grupos poblacionales. Las naciones con elevadas cifras de obesidad, sindrome metabdlico o diabetes
muestran una prevalencia més alta de EHM (22).

Desde una perspectiva epidemioldgica, se ha observado un cambio significativo en las ultimas
décadas. En tiempos anteriores, las enfermedades hepaticas asociadas al consumo de alcohol o a infecciones
virales, como la hepatitis B o C, lideraban la carga global de afecciones hepaticas. No obstante, con la
transformacion en los patrones alimenticios, el estilo de vida sedentario y el incremento de factores de
riesgo metabdlicos, la EHM ha cobrado relevancia. Cabe sefialar que, aunque la EHM puede afectar a
individuos de todas las edades, suele ser mas comun en adultos de mediana edad o més avanzada. Ademas,
determinadas poblaciones, como las de origen hispano, parecen mostrar una predisposicién genética hacia
la EHM, evidenciando una incidencia superior en comparacion con otros grupos étnicos. Dada la continua
epidemia de obesidad y diabetes, se anticipa que la incidencia de EHM siga en ascenso, estableciendo esta

enfermedad como un desafio crucial de salud publica en el futuro cercano (23).

3.3.1 Tendencias globales y regionales

A nivel mundial, las Gltimas décadas han mostrado un incremento alarmante en la prevalencia de la
EHM, en simultaneidad con el ascenso de la obesidad junto con la diabetes mellitus tipo 2. Las tendencias
indican que, si bien paises occidentales, en particular Estados Unidos junto con algunas naciones europeas,
registraron al principio las tasas mas altas, actualmente se observa un notable crecimiento en regiones de
Asia, Medio Oriente e América Latina. La rapida urbanizacion, la adopcion de dietas de estilo occidental
ricas en grasas junto con carbohidratos refinados, asi como la disminucion de la actividad fisica, son
factores determinantes en este cambio epidemiolégico. En particular, naciones como China e India, debido
a su vasta poblacion, enfrentan un crecimiento en casos de EHM, lo que plantea un desafio significativo
para la salud publica junto con sistemas médicos ya sobrepasados (24).

A nivel regional, las diferencias en la prevalencia de la EHM pueden atribuirse no solo a factores
ambientales o conductuales, sino también a predisposiciones genéticas. Por ejemplo, en América Latina, a
pesar de que las tasas de obesidad son similares o incluso menores que en algunas naciones occidentales,
la prevalencia de EHM es sorprendentemente alta, o que insinda un componente genético. De manera
similar, en Medio Oriente, con la veloz transicion nutricional junto con el aumento en la obesidad, la EHM
se ha posicionado como una de las principales causas de enfermedades hepéticas. En contraposicion, Africa
subsahariana, aunque presenta tasas mas bajas de obesidad junto con EHM en comparacion con otras zonas,

no se encuentra protegida del avance de esta enfermedad debido a transformaciones en el estilo de vida



junto con la urbanizacién. Estas tendencias regionales resaltan la necesidad de estrategias de prevencion

junto con tratamiento adaptadas a las caracteristicas especificas de cada region (25).

3.3.2 EHM en poblaciones especificas: el caso de la poblacién ecuatoriana

Ecuador, al igual que muchos paises en desarrollo, ha experimentado cambios sustanciales en su
perfil de salud durante las Gltimas décadas. Estos cambios, que incluyen una transicion desde enfermedades
transmisibles hacia enfermedades no transmisibles, han elevado la prevalencia de condiciones como la
obesidad, la diabetes y, consecuentemente, la Enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncién
metabolica (MASLD) (26).

El perfil epidemiol6gico de Ecuador se moldea por una serie de factores. La urbanizacion acelerada,
junto con la adopcion de estilos de vida sedentarios y cambios dietéticos hacia patrones occidentalizados,
ha propiciado un incremento en los factores de riesgo vinculados a la EHM. Ademas, el acceso desigual a
servicios médicos en determinadas zonas del pais puede llevar a diagnésticos tardios o a una gestion
inapropiada de condiciones que predisponen a la EHM, como la diabetes o la obesidad. En la poblacion
ecuatoriana, se pueden identificar grupos especificos, como las comunidades indigenas, que, debido a
aspectos genéticos, socioecondémicos o de acceso a la salud, podrian mostrar una mayor vulnerabilidad al
desarrollo de EHM. Al enfrentar una transicién nutricional rapida y cambios en el estilo de vida sin las
herramientas adecuadas, estas comunidades podrian registrar tasas elevadas de trastornos metabdlicos,
incluida la EHM (26).

Para tratar con eficacia la EHM en Ecuador, resulta esencial considerar tanto los factores bioldgicos
como los determinantes sociales y culturales que impactan la salud. Esto demandaré estrategias adaptadas

especificamente a las necesidades del contexto ecuatoriano.

3.3.3  Implicaciones socioeconémicas y de salud publica

La creciente prevalencia de la Enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica
(MASLD) implica notables repercusiones socioeconémicas junto con desafios de salud publica. Desde el
punto de vista sanitario, la EHM puede evolucionar hacia fases més criticas, como la cirrosis o el carcinoma
hepatocelular, que demandan intervenciones medicas complejas con elevados costos, sometiendo a tension
los sistemas de salud. Dado que la EHM afecta principalmente a personas en su periodo productivo, las
consecuencias en el &mbito laboral, como ausencias o reduccion de la productividad, tienen un reflejo
econdémico directo. En el aspecto social, el diagnéstico y tratamiento de la EHM pueden generar
estigmatizacion junto con retos psicosociales para los afectados y sus familias. Desde una Optica
macroeconomica, los gastos relacionados con tratamientos, hospitalizaciones o cuidados prolongados
suponen un desafio financiero para gobiernos e instituciones de seguridad social. Ademas, la imperante
necesidad de programas de prevencion, educacion o sensibilizacion sobre la EHM exige una inversion

coordinada entre sectores para enfrentar de manera eficaz los factores que propician esta enfermedad (12).
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3.4. Relacion de la EHM con Otras Comorbilidades

La Enfermedad hepatica esteatosica asociada a disfuncién metabdlica (MASLD) no se presenta
como una entidad aislada. Su evolucién y progresion se vinculan estrechamente con diversas
comorbilidades que reflejan un conjunto de desequilibrios metabolicos en el organismo. Estas
comorbilidades no solo intensifican el riesgo o gravedad de la EHM; a su vez, la EHM puede complicar el
manejo de estas condiciones (27).

En relacion con afecciones cardiacas, la EHM muestra una conexion profunda. Las personas con
EHM enfrentan un riesgo elevado de enfermedad cardiovascular, al compartir factores de riesgo como
obesidad, resistencia a la insulina o dislipidemia. Las alteraciones metabdlicas subyacentes a la EHM
pueden favorecer la aterosclerosis, elevando asi el riesgo de infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular (27).

La resistencia a la insulina junto con la diabetes mellitus tipo 2, como se destac6 anteriormente, no
solo predisponen a la EHM, sino que la enfermedad hepatica puede complicar el control glucémico o la
respuesta a tratamientos antidiabéticos. Ademas, afecciones endocrinas, como el sindrome de ovario
poliquistico en mujeres, muestran una asociacion con una prevalencia elevada de EHM debido a
desequilibrios hormonales o resistencia a la insulina (28).

En cuanto al sistema renal, la EHM puede relacionarse con enfermedades renales crénicas. La
resistencia a la insulina junto con el estado inflamatorio sistémico puede predisponer a la nefropatia,
agregando complejidad al cuadro clinico de los pacientes (28).

Por ultimo, el sindrome metabdlico, que agrupa factores de riesgo cardiovascular (como obesidad
central, hipertension, niveles altos de triglicéridos, bajos niveles de HDL o resistencia a la insulina), muestra
una fuerte asociacion con la EHM. La coexistencia de estos factores intensifica el riesgo de progresion

hepaética, asi como otras complicaciones sistémicas (28).

3.4.1 Enfermedades 6seas metabdlicas y EHM

Las enfermedades dseas metabolicas, como la osteoporosis o la osteopenia, emergen como
comorbilidades relevantes en pacientes con Enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncién
metabolica (MASLD). La conexidn entre ambas condiciones se encuentra en los desequilibrios metabolicos
y hormonales que impactan tanto al higado como al tejido 6seo. Por ejemplo, la inflamacién crénica junto
con el estado proinflamatorio, frecuentes en la EHM, pueden afectar el recambio 0seo, inclinando la balanza
hacia la resorcion 6sea en detrimento de la formacidén dsea. La resistencia a la insulina, elemento
fundamental de la EHM, también incide en la salud 6sea, considerando que la insulina ejerce efectos
anabdlicos directos sobre el hueso. Pacientes con EHM avanzada pueden mostrar deficiencias de vitamina
D o alteraciones en el metabolismo del calcio, incrementando el riesgo de fragilidad 6sea o fracturas. Asi,

detectar de manera temprana y gestionar de forma adecuada las enfermedades 6seas metabdlicas en el



marco de la EHM resulta vital para prevenir complicaciones y potenciar la calidad de vida de estos pacientes
(29).

3.4.2 Riesgo cardiovascular y EHM

La relacidn entre la Enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncién metabolica (MASLD) y
el riesgo cardiovascular se entrelaza profundamente; esta interseccion constituye un punto esencial en el
tratamiento de pacientes con EHM. Las alteraciones metabdlicas que definen la EHM, como la resistencia
a lainsulina, el estrés oxidativo o la liberacion elevada de citocinas proinflamatorias, también son centrales
en el desarrollo y avance de enfermedades cardiovasculares. Estos elementos pueden impulsar el proceso
aterogenico, llevando a la formacién de placas en las arterias e incrementando el riesgo de eventos como
infartos de miocardio o accidentes cerebrovasculares (30).

Por otro lado, la dislipidemia, frecuente en pacientes con EHM, incide directamente en el riesgo
cardiovascular. Los pacientes con EHM suelen mostrar un perfil lipidico atipico, con niveles altos de
triglicéridos, LDL oxidada o una reduccion del colesterol HDL. Este perfil puede propiciar la aterosclerosis
e intensificar la propension a enfermedades cardiovasculares. Dado este vinculo entre EHM vy riesgo
cardiovascular, resulta vital adoptar un enfoque holistico en la atencion médica, garantizando que se traten
tanto la salud hepatica como la cardiovascular para brindar una atencion de calidad y minimizar la

morbimortalidad asociada (30).

3.4.3 Implicaciones metabdlicas y endocrinas

La Enfermedad hepaética esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD) mantiene estrechas
relaciones con el sistema metabolico endocrino del cuerpo. El higado, 6rgano central en el metabolismo, es
esencial en la regulacion de glucosa, lipidos o hormonas. Cuando este equilibrio se altera, como en la EHM,
emergen complicaciones metabdlicas endocrinas. La resistencia a la insulina, componente esencial de la
EHM, no solo eleva el riesgo de diabetes mellitus tipo 2, sino que también puede generar alteraciones en el
metabolismo lipidico, propiciando la dislipidemia. Ademas, la EHM puede relacionarse con desequilibrios
en hormonas reguladoras del apetito como la leptina o la grelina, afectando la regulacion del peso junto con
el apetito. Otras repercusiones endocrinas abarcan cambios en el metabolismo de la vitamina D o en
hormonas tiroideas. Ante este panorama de desequilibrios metabélicos endocrinos en el marco de la EHM,
resulta esencial un enfoque holistico en el tratamiento, considerando no solo el dafio hepatico, sino también

las consecuencias metabolicas endocrinas que puedan presentarse (31).

3.5.Métodos diagnosticos
La deteccion y evaluacion de la enfermedad hepatica metabdlica requieren una combinacion de
métodos diagnosticos para lograr un diagnéstico preciso y un manejo eficaz. Esto incluye pruebas de

laboratorio, como analisis de sangre para evaluar los niveles de enzimas hepaticas, perfil lipidico y
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marcadores de inflamacion, que pueden indicar dafio hepético y disfuncion metabolica. La imagenologia
juega un papel crucial, y técnicas como la ecografia, la tomografia computarizada (TC) y la resonancia
magnética (RM) permiten visualizar la estructura del higado y detectar la presencia de grasa, fibrosis o
cirrosis. Herramientas especializadas como el FibroScan pueden proporcionar informacion adicional sobre
la rigidez del tejido hepético, ayudando a evaluar el grado de fibrosis sin necesidad de procedimientos
invasivos. Ademas, la biopsia hepética, aunque se utiliza con menos frecuencia debido a su naturaleza
invasiva, sigue siendo el estdndar de oro para evaluar el dafio hepéatico a nivel celular y confirmar el
diagnostico. La correcta interpretacion de estos métodos, en conjunto con la evaluacion clinica del paciente,

es fundamental para establecer la extension de la enfermedad y orientar las estrategias terapéuticas (27, 30).

3.5.1 FibroScan

El FibroScan es un método no invasivo y eficiente para evaluar la rigidez hepatica y, por ende, el
grado de fibrosis en pacientes con enfermedad hepatica metabolica. Esta técnica emplea ondas de
ultrasonido para medir la velocidad de propagacion a través del tejido hepético, proporcionando resultados
instantaneos que reflejan el estado del higado. Su principal ventaja radica en su capacidad para reemplazar
las biopsias hepaticas, que son mas invasivas y conllevan riesgos asociados. Ademas, el FibroScan es (til
para monitorear la progresion de la enfermedad y evaluar la eficacia de los tratamientos implementados.
Sin embargo, es importante destacar que ciertos factores como la obesidad o la presencia de inflamacion
hepatica aguda pueden influir en los resultados, por lo que es crucial considerar el contexto clinico completo

del paciente para una interpretacion adecuada de los datos obtenidos (25).

3.6. Intervenciones y Tratamientos para la EHM

El tratamiento de la Enfermedad hepética esteat6sica asociada a disfuncién metabolica (MASLD)
combina intervenciones terapéuticas con modificaciones en el estilo de vida. Central en este enfoque es la
adaptacion del estilo de vida. La pérdida de peso, lograda mediante una dieta equilibrada junto con un
incremento en la actividad fisica, ha probado ser efectiva en disminuir la acumulacion de grasa hepatica e
inflamacién. Una reduccién del 5-10% del peso corporal puede reflejar mejoras notables en el perfil
hepéatico y metabdlico de pacientes con EHM. Ademas, se recomienda la dieta mediterranea, asi como
limitar el consumo de alimentos procesados o azucarados para estos pacientes (3).

Respecto a las intervenciones farmacoldgicas, hay diversos medicamentos en estudio, con algunos
ya en uso para tratar la EHM. Las tiazolidinedionas junto con la metformina, comunmente utilizadas para
la diabetes tipo 2, han demostrado beneficios en la disminucion del contenido graso hepatico e inflamacion.
Se investiga el &cido obeticdlico, asi como los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) por su
potencial terapéutico. En situaciones mas criticas, como la cirrosis derivada de la EHM, el trasplante

hepético podria ser la Unica alternativa. Es crucial que el tratamiento de la EHM se adapte al paciente,



teniendo en cuenta la fase de la enfermedad y las comorbilidades presentes, garantizando un monitoreo

constante para evaluar eficacia o detectar posibles efectos adversos (3).

3.6.1 Estrategias dietéticas y nutricionales

Las estrategias dietéticas nutricionales son fundamentales en el manejo de la Enfermedad hepética
esteatosica asociada a disfuncién metabolica (MASLD), ya que la acumulacion excesiva de grasa en el
higado se relaciona directamente con la dieta y el balance energético. Una recomendacion esencial para
pacientes con EHM es la disminuciéon calorica junto con la adopcion de una dieta balanceada.
Investigaciones indican que una pérdida de peso del 5-10% puede resultar en una notable reduccion de la
esteatosis hepatica, mejorando las alteraciones bioguimicas vinculadas. Es crucial lograr esta pérdida de
peso de forma gradual, enfocdndose en la calidad de los alimentos méas que en la simple restriccion calérica
(32).

La dieta mediterranea, abundante en frutas, verduras, legumbres, granos enteros, aceite de oliva,
pescado, ha probado ser provechosa para pacientes con EHM. Esta dieta no solo contribuye a la regulacion
del peso, sino que aporta antioxidantes junto con &cidos grasos poliinsaturados que pueden atenuar la
inflamacion y el estrés oxidativo hepatico. Se aconseja restringir el consumo de azlcares afadidos,
especialmente la fructosa, asociada con un incremento en la produccién de grasa hepatica. Las grasas
saturadas y trans deben reducirse, mientras que las grasas benéficas, como los &cidos grasos omega-3
encontrados en pescado, nueces o semillas, deben integrarse con regularidad. La guia de un nutricionista
resulta esencial para adaptar las recomendaciones dietéticas a las necesidades particulares de cada paciente
(32).

3.6.2 Intervenciones farmacoldgicas

Las intervenciones farmacoldgicas son una pieza fundamental en el tratamiento de la Enfermedad
hepética esteatdsica asociada a disfuncién metabolica (MASLD) cuando las modificaciones en el estilo de
vida no son suficientes o la enfermedad ha avanzado considerablemente. Varios agentes farmacolégicos
han sido investigados para su potencial beneficio en la EHM. Entre ellos, las tiazolidinedionas, como la
pioglitazona, han mostrado ser efectivas en la reduccién del contenido graso hepatico y en la mejora de la
inflamacion hepatica, aunque su uso puede estar limitado por efectos secundarios como el aumento de peso.
La metformina, cominmente utilizada en el tratamiento de la diabetes tipo 2, también ha sido considerada
para la EHM, pero su eficacia en la reduccion de la fibrosis hepatica sigue siendo un tema de debate (33).

Otro agente que ha cobrado relevancia en el tratamiento de la EHM es el acido obeticélico, un
agonista del receptor de acidos biliares. Este ha demostrado eficacia en la disminucién de la esteatosis
hepatica junto con la fibrosis en pacientes con EHM. Ademas, los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4
(DPP-4) junto con los agonistas del receptor GLP-1 se evaluan por sus posibles beneficios en la EHM. Es

esencial destacar que no todos los pacientes con EHM requeriran tratamiento farmacol6gico; para aquellos
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que si lo necesiten, la seleccion del medicamento debe personalizarse, considerando el estado de la
enfermedad, su etapa y otras comorbilidades. Combinar la terapia farmacoldgica con modificaciones en el

estilo de vida constituye la estrategia mas efectiva para un manejo integral de la EHM (33).

3.6.3
Para pacientes con Enfermedad hepética esteatdsica asociada a disfuncion metabolica (MASLD)

Cirugia y procedimientos invasivos

avanzada o aquellos que no muestran una respuesta adecuada a las intervenciones dietéticas o
farmacoldgicas, se pueden considerar opciones quirdrgicas u otros procedimientos invasivos. La cirugia
bariatrica, como el baipéas gastrico o la gastrectomia en manga, ha probado su eficacia no solo en la pérdida
de peso, sino también en la notable reduccidn de la esteatosis hepética, la inflamacion e incluso, en algunos
casos, la fibrosis. Estos procedimientos reducen el tamafio del estdmago o modifican la anatomia intestinal,
lo que conduce a una disminucién en la ingesta, asi como en la absorcion de alimentos. Ademas del
adelgazamiento, se piensa que estos meétodos generan cambios metabdlicos junto con alteraciones
hormonales beneficiosas que impactan directamente en la patogénesis de la EHM (27).

Sin embargo, la cirugia bariatrica presenta riesgos no es adecuada para todos los pacientes. Las
complicaciones postoperatorias, la malabsorcion nutricional y la necesidad de seguimiento médico
continuo son aspectos para tener en cuenta. Para pacientes con cirrosis avanzada debido a la EHM, el
trasplante hepatico podria ser la Unica alternativa terapéutica. Este procedimiento consiste en reemplazar
un higado enfermo por uno sano de un donante, pero presenta desafios como la disponibilidad de érganos,
la adaptacion al nuevo érgano o la necesidad de medicacién inmunosupresora de manera permanente. La
decision de optar por procedimientos invasivos debe evaluarse meticulosamente, considerando la etapa de

la enfermedad, las comorbilidades presentes y la calidad de vida proyectada del paciente (27).

3. RESULTADOS

Titulo Autor Afo Muestra Tipo (_je Conclusiones
estudio
MAFLD: A | Eslam M, | 2020 | No Revision La enfermedad hepéatica asociada a la
Consensus-Driven | Sanyal  AJ, especificado disfuncion metabdlica es comun, afecta a una
Proposed George J; cuarta parte de la poblacién y no tiene terapia
Nomenclature for | International farmacol6gica aprobada. Los expertos Ilegaron
Metabolic Consensus al consenso de que NAFLD no refleja el
Associated  Fatty | Panel. conocimiento actual y que la enfermedad
Liver Disease (28). hepatica asociada a la disfuncion metabdlica es
una mejor descripcion.
Metabolic- Heeren J, | 2021 | No Revision La enfermedad hepética grasa no alcoholica, o
associated fatty | Scheja L. especificado como se propuso recientemente ‘enfermedad
liver disease and hepatica grasa asociada al metabolismo'
(MAFLD), se caracteriza por la acumulacién




lipoprotein
metabolism (29).

patoldgica de triglicéridos y otros lipidos en
los hepatocitos. Esta enfermedad comin esta
asociada con un aumento en el riesgo de
enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo
2

La muerte

Lytic cell death in | Gautheron J, | 2020 | No Revision celular  regulada  estd
metabolic liver | Gores GJ, especificado intrinsecamente asociada con la enfermedad
disease (30). Rodrigues hepéatica inflamatoria y es fundamental para
CMP. determinar los resultados de la enfermedad
hepética metabdlica. Se centra en el papel de la
necroptosis, piroptosis y ferroptosis de los
hepatocitos en la enfermedad hepatica grasa no
alcohdlica.
Molecular Badmus OO, | 2022 | No Revision La enfermedad hepatica metabdlica asociada
mechanisms of | Hillhouse SA, especificado (MAFLD) es una condicién de acumulacién de
metabolic Anderson grasa en el higado en combinacion con
associated fatty | CD,  Hinds disfuncion metabdlica en forma de sobrepeso
liver disease | TD, Stec DE. u obesidad y resistencia a la insulina. También
(MAFLD): estd asociada con un aumento en el riesgo de
functional analysis enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo
of lipid metabolism 2.
pathways (31).
Macrophage Wang C, Ma | 2021 | No Revision Bajo condiciones patoldgicas, ademas de los
Polarizationand Its | C, Gong L, especificado macrofagos residentes, otros macréfagos
Role in  Liver | Guo Y, Fu K, también son reclutados a los tejidos enfermos
Disease (32). Zhang Y, y se polarizan hacia varios fenotipos
ZhouH, Li Y. (principalmente M1 y M2) bajo la
estimulacién de varios factores en el
microambiente, desempefiando  diferentes
roles en la enfermedad hepética.
Liver Fibrosis: | Roehlen N, | 2020 | No Revision La fibrosis hepética debido a enfermedades
Mechanistic Crouchet E, especificado hepéticas crdnicas virales o0 metabdlicas es un
Concepts and | Baumert TF. gran desafio para la salud global. A pesar de
Therapeutic diferentes mecanismos de lesi6n hepatica
Perspectives (33). primaria y respuestas celulares especificas de
la enfermedad, la progresidn de la enfermedad
hepética fibrosa sigue patrones comunes.
Strategies to Foster | Shannon M | 2022 | No Revision La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
Creativity (34). Wood, especificado (NAFLD) es actualmente la enfermedad
Meghan N hepéatica mas comdn en el mundo, estimada en
Cichocki, afectar hasta una cuarta parte de la poblacion.
Kevin C Mientras que la exportacion de lipidos
Chung inicialmente aumenta, se estabiliza y puede
incluso disminuir con la progresion de la
enfermedad.
Metabolic risk | Jarvis H, | 2020 | No Revision La enfermedad hepética grasa no alcohdlica
factors and incident | Craig D, especificado | sistematica y | (NAFLD) es una causa principal de
advanced liver | Barker R, metaanalisis | enfermedad hepéatica cronica en todo el
disease in non- | Spiers G, mundo. Se buscd en bases de datos hasta el 9
alcoholic fatty liver | Stow D, de enero de 2020. Los estudios fueron
disease (NAFLD): | Anstee QM, incluidos en el andlisis.
A systematic | Hanratty B.
review and meta-
analysis of
population-based
observational
studies (35).
Autophagy Chen CL, Lin | 2022 | No Revision La enfermedad hepéatica metabdlica asociada
Dysregulation in | YC. especificado (MAFLD) es una de las causas mas comunes
Metabolic de enfermedad hepatica crénica en todo el
Associated  Fatty mundo. La autofagia modula cambios

Liver Disease: A
New Therapeutic
Target (36).

patoldgicos  principales, incluyendo el
metabolismo hepatico de lipidos, inflamacién
y fibrosis.
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metabolica (45).

Nonalcoholic Fatty | Samuel VT, | 2018 | No Revision La resistencia a la insulina periférica influye
Liver Disease as a | Shulman GlI. especificado indirectamente en el metabolismo hepatico de
Nexus of la glucosa y los lipidos al aumentar el flujo de
Metabolic and sustratos que promueven la lipogénesis
Hepatic  Diseases (glucosa y acidos grasos) y la gluconeogénesis
(37). (glicerol y acetil-CoA derivado de 4cidos
grasos, un activador alostérico de piruvato).
Molecular Ipsen DH, | 2018 | No Revision La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
mechanisms of | Lykkesfeldt J, especificado (NAFLD) es actualmente la principal causa de
hepatic lipid | Tveden- enfermedad hepéatica crdénica en todo el
accumulation  in | Nyborg P. mundo. Afecta hasta a una cuarta parte de la
non-alcoholic fatty poblacion. El articulo discute los mecanismos
liver disease (38). moleculares detras de la acumulacién de
lipidos en el higado.
La enfermedad | M. 2023 | No Revision Este articulo hace referencia a la enfermedad
hepatica Hernandez- especificado metabolica hepatica como una enfermedad
metabdlica:  una | Conde, J.L. emergente de alta prevalencia, anteriormente
nueva pandemia | Calleja. conocida como enfermedad del higado graso
prevenible (39). no alcohdlico. Menciona que es una de las
principales causas de enfermedad hepética
cronica a nivel mundial.
Enfermedad  del | Maria 2021 | No Revision Este articulo analiza el creciente interés en la
higado graso | Fernanda especificado enfermedad hepética asociada con disfuncién
asociada con la | Saavedra- metabdlica debido a su creciente prevalencia 'y
disfuncion Chacén, su establecimiento como la principal causa de
metabdlica.  Una | Santiago enfermedad hepéatica crénica en todo el
nueva  propuesta | Pérez, Luis mundo.
para una dolencia | Gonzalo
en auge (40). Guevara.
Epidemia de | Lloreng 2019 | No Revision Se analiza la enfermedad del higado graso no
esteatosis hepética: | Caballeria, especificado alcohdlico caracterizada por la acumulacion de
un analisis desde la | Pere Toréana. acidos grasos vy triglicéridos en el citoplasma
atencion  primaria de los hepatocitos en pacientes sin consumo de
(41). riesgo de alcohol u otras causas de enfermedad
hepaética cronica.
Investigadores Elena M. | 2021 | Casi 2.000 | Estudio El estudio enfatiz6 la importancia de la
subrayan la | Estrada pacientes nacional medicina personalizada en el tratamiento de la
importancia de la multicéntrico | enfermedad metabdlica del higado, sefialando
medicina realizado que ciertos pacientes no estan incluidos en los
personalizada en durante ensayos clinicos y, por lo tanto, no reciben una
pacientes con cinco afios. terapia potencialmente beneficiosa. El estudio
enfermedad también observé un perfil clinico y pronéstico
hepética similar en pacientes con esteatohepatitis con y
metabdlica (42). sin actividad inflamatoria, en comparacion con
aquellos con esteatosis simple.
Esteatosis hepética | Salvador 2023 | No Revision Este articulo analiza la prevalencia de la
metabdlica y | Benlloch, especificado enfermedad del higado graso asociada al
nefropatia Francesc metabolismo (MAFLD), especialmente en
diabética: una | Moncho, Jose pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
llamada a la accion | Luis Gorriz. y menciona una mayor incidencia de
(43). enfermedad cardiovascular y renal en estos
pacientes.
Esteatosis hepatica | COPE 2023 | No Revision Este articulo analiza la alarmante tendencia
metabdlica: la especificado creciente y prevalencia de la esteatosis
enfermedad  que hepéatica metabolica (EHmet), mencionando
sufre el 25 % de que una cuarta parte de la poblacion se ve
poblacion (44). afectada por esta enfermedad.
Valoracion Armando 2020 | No Revision El articulo analiza la evaluacion bioquimica en
bioguimica en la | Guerra-Ruiz, especificado la enfermedad del higado graso metabdlico
enfermedad Gregori asociado (MAFLD), definida por la
hepatica grasa | Casals acumulacion de grasa en el higado en
asociada a la presencia de alteraciones metabolicas.
disfuncion




Nuevo enfoque de | Dr.  Manuel | 2022 | No Revision El articulo analiza un nuevo enfoque de la

la enfermedad | Romero especificado enfermedad metabolica no alcohdlica en la

metabolica no | Gémez. diabetes, mencionando una propuesta de

alcohdlica en cambio de nombre a Esteatosis Hepatica

diabetes (46). Metabolica (EHmet) por parte del grupo
HEPAMET de la Asociacién Espafiola para el
Estudio del Higado (AEEH).

Factores de riesgo | Claudia Pinto | 2019 | Revision No aplica La EHGNA es muy prevalente en todos los

de la enfermedad | Marques continentes, pero se han observado diferencias

por higado graso no | Souza de regionales: los mayores porcentajes se

alcoholico en | Oliveira encuentran en América del Sur (31 %) y

poblaciones de Oriente Medio (32 %), y la menor prevalencia

Latinoamérica: en Africa (14 %). Siendo asi las personas de

situacion actual y origen latinoamericano las mas prevalentes.

perspectivas (2).

Global Prevalence | Chan et al. 2022 | Metaanalisis | No aplica En mas 3 millones de personas informaron que

and Clinical y la prevalencia de MAFLD fue del 39%.

Characteristics  of Sistematico

Metabolic-

associated  Fatty

Liver Disease: A

Meta-Analysis and

Systematic Review

of 10 739 607

Individuals (3).

Detecting non- | Nallely A | 2021 | Transversal | 102 nifios La prevalencia global de NAFLD fue del

alcoholic fatty liver | Garcia-Lopez 10,8%. En el analisis multivariado, una

in children with relacion cintura-cadera mayor o igual que 1 se

owerweight  and asocié con mayores probabilidades de obtener

obesity (49). un resultado positivo en la prueba de NAFLD.
1 de cada 10 nifios con sobrepeso u obesidad
tiene datos sugestivos de EHGNA vy esta en
riesgo.

Prevalencia de la | Antonio Jesls | 2019 | Descriptivo | 104 personas | 104 pacientes con diabetes tipo 2; 84 (80,7 %)

enfermedad del | Martinez- eran obesos. La Elastografia transitoria (TE)

higado graso no | Ortega., et al. demostr6 fibrosis avanzada en el 20 % y

alcohdlico esteatosis intensa en mas del 50 %. Fue un

(NAFLD) en una factor predictivo de fibrosis avanzada,

cohorte de encontrandose comdnmente en pacientes con

pacientes con DM2 y obesidad.

diabetes tipo 2: el

estudio PHIGNA-

DM2 (5).

Transient Assim A | 2022 | Cohorte 490 396 (80,8%) tenian esteatosis hepética; 326

elastography  for | Alfadda pacientes (66,5%) tenian esteatosis grave, mientras que

the prevalence of con DM2 41 (8,4%) y 29 (5,9%) tenian esteatosis leve y

non-alcoholic fatty moderada. El aumento de IMC, circunferencia

liver disease in de cintura, ALT y HDL, son factores

patients with type 2 independientes  significativos para la

diabetes: Evidence esteatosis, mientras que la PAS era el Gnico

from the predictor significativo asociado con la fibrosis.

CORDIAL cohort

study (6).

Screening for | Meryem 2019 | Descriptivo | 124 personas | Las tasas de prevalencia de sobrepeso,

hepatic fibrosis and | Demir obesidad y sindrome metabdlico en nuestra

steatosis in Turkish muestra fueron del 28,2%, 64,5% y 77,4%,

patients with type 2 respectivamente. Se identificaron fibrosis

diabetes mellitus: avanzada y cirrosis en 21 (16,9%) y 10 (8,0%)

A transient pacientes, respectivamente. Se detectd

elastography study esteatosis hepatica definida por TE en 117

(7). (94,3%) pacientes. Se identificaron esteatosis
leve, moderada y grave en 0, 29 y 88 pacientes,
respectivamente.

Clinical outcomes | Radostaw 2019 | Casos y | 1058 casos Se diagnostico sobrepeso y/u obesidad en el

of  non-alcoholic | Kempinski controles 80,8% de los pacientes. El sindrome
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fatty liver disease:
Polish-case control
study (8).

metabdlico estuvo presente en el 48,7% de los
pacientes. Encontramos mayor prevalencia de
hipertensién 56,1% , diabetes mellitus tipo 2
24,4%, disminucion de HDL 35,1%,
triglicéridos séricos elevados 36,5%. Se
encontré enfermedad cardiovascular en el
13,6%. Ademas de la presencia de ERGE con
un 31,9%, seguida de la diverticulosis col6nica
23,7%. los pacientes con NAFLD se ven
afectados con mayor frecuencia por ERGE y
diverticulosis colénica, pero no por ECV.

(NAFLD): Impact
Assessment  Using
Paired Liver
Biopsy and
Fibroscan (58).

Global prevalence | Elina En Li | 2023 | Revision 156 estudios | 125 pacientes determinaron que las tasas de
of  non-alcoholic | Cho sistematica prevalencia de NAFLD y NASH en DM2
fatty liver disease y fueron 65,04% y 31,55 * respectivamente. El
in type 2 diabetes metanalisis 35,54% de los individuos con DM2 con
mellitus: an NAFLD tenian  fibrosis  clinicamente
updated systematic significativa (F2-F4), mientras que el 14,95%
review and meta- tenia fibrosis avanzada (F3-F4).
analysis (9). Este estudio determiné una alta prevalencia de
NAFLD, NASH vy fibrosis en personas con
DM2. Se requieren mayores esfuerzos para
prevenir la DM2 y combatir la creciente carga
de NAFLD.
The prevalence of | Difei Deng 2021 | Descriptivo | 108 mujeres | 29 (26,9%) mujeres tenian evidencia de
metabolic embarazadas | MAFLD detectada por FibroScan®, mientras
associated fatty con dmg que ninguna tenia evidencia de fibrosis
liver detected by hepatica. EI aumento del IMC materno se
FibroScan® in asocié con el hallazgo de MAFLD en esta
women with cohorte. Siendo asi una herramienta de
gestational diabetes evaluacion rapida y segura que puede
in a multiethnic desempefiar un papel en la deteccion de
POPULATION ((10). MAFLD durante el embarazo en mujeres en
riesgo.
Biomarkers of | Jawaher 2022 | Revision No aplica Se recomienda obtener una biopsia en todos
Metabolic Alharthi los pacientes que se someten a cirugia
(Dysfunction)- bariatrica o en presencia de resultados
associated  Fatty contradictorios en pruebas no invasivas.
Liver Disease: An Ademas, la biopsia hepética es obligatoria en
Update (56). presencia de incertidumbres diagnésticas.
Mediterranean diet | Caterina 2018 | Revision No aplica Las intervenciones en el estilo de vida basadas
and nonalcoholic | Anania en ejercicio y una dieta equilibrada en calidad
fatty liver disease y cantidad. Se ha sugerido que la dieta
(57). mediterranea  (DM), rica en  grasas
poliinsaturadas, polifenoles, vitaminas vy
carotenoides, con sus efectos antiinflamatorios
y antioxidantes, es eficaz. ( bajo consumo de
grasas saturadas y colesterol y un alto consumo
de acidos grasos monoinsaturados (MUFA)
con una proporcion equilibrada de AGPI
omega-6 a omega-3. , junto con un alto
contenido en carbohidratos complejos v fibras)
Bariatric  Surgery | Lokesh 2021 | Prospectivo | 58 pacientes | La cirugia bariétrica se asocia con una mejora
in  Nonalcoholic | Agarwal significativa en los parametros
Fatty Liver Disease histopatolégicos de NAFLD. Fibroscan

muestra una buena precision diagnéstica en la
deteccion de estadios y grados avanzados de
NAFLD.

Disminuy6 de 2,81 después de la cirugia
baridtrica.  Treinta  (51,7%)  pacientes
mostraron una mejoria en la fibrosis, dieciocho
(31%) ningin cambio y diez (17,2%)
empeoraron. El empeoramiento de la fibrosis
se asocid con una mediana de edad mas alta de
445 frente a 38 afios.
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Efficacy of dietary | E A Caro- | 2019 | Revision de | 22 articulos | Las intervenciones dietéticas, la
intervention  and | Sabido alcance suplementacion con acidos grasos omega 3, la
physical activity in actividad fisica y el asesoramiento nutricional
children and y psicoldgico se identificaron como medidas
adolescents  with eficaces en el tratamiento de la enfermedad del
nonalcoholic fatty higado graso no alcohdlico asociada a la
liver disease obesidad en nifios y adolescentes, segln
associated with indicadores de estudios bioquimicos o de
OBESITY (59). imagen, dentro del plazo de la intervencién.
Current treatment | C. 2018 | Revision No aplica Los tratamientos vitamina E y pioglitazona no
for non-alcoholic | Moctezuma- estan exentos de efectos adversos. En lo que
fatty liver disease | Veldzquez, respeta a la pentoxifilina y los agonistas
(60). péptidos similares al glucagdn tipo 1, también
estan disponibles y aunque no recomendados
por lineamientos internacionales se puede
considerar su uso individualizando cada caso.
Consensus Rocio Aller 2018 | Revision No aplica Tanto la vitamina E (800 Ul/dia) como la
document. pioglitazona han mostrado eficacia respecto a
Management  of la mejora de las caracteristicas histoldgicas en
non-alcoholic fatty pacientes diagnosticados de EHNA, sin CH ni
liver disease DM2, sin efecto significativo sobre la fibrosis,
(NAFLD). Clinical pero si sobre la inflamacién portal y la
practice guideline esteatosi.
(61).
Prevalence and | R. Bernal- | 2020 | Descriptivo | 585 personas | En un estudio de 585 voluntarios; la
clinical- Reyes, et col. prevalencia fue de 41.3%, con aumento en
epidemiologic hombres mayores de 50 afios, con una
characteristics of a inadecuada alimentacion y ausencia de
Mexican actividad fisica y la elevacién de ALT son
population  with siendo asi el 40% de los afectados tenian
metabolic fibrosis avanzada.
(dysfunction)
associated fatty
liver disease: An
open  population
study (62). (17)

4. DISCUSION

En el &mbito terminoldgico, se observa una transicion relevante y fundamentada, transitando desde
la denominacion previamente establecida de "Enfermedad del Higado Graso No Alcohélico™ (NAFLD, por
sus siglas en inglés) hacia una nomenclatura que encapsula una vision mas holistica y comprensiva de la
entidad nosoldgica, identificandola como la “’Enfermedad hepética esteatdtica asociada a la disfuncion
metabolica’” (MAFLD), un término que ofrece una comprension mas integral de la afeccion, tal como se
destaca Rinella et al, en un consenso Delphi de multiples sociedades de hepatologia (63).

En relacion con la prevalencia de la enfermedad, de acuerdo con diferentes criterios, los datos
proporcionados por la literatura son preocupantes. En particular, el estudio de COPE (44) destaca que el
25% de la poblacion mundial podria estar afectada por MAFLD. Por otro lado, un estudio conducido por
Kai En Chan et al. en una muestra aleatoria de méas de 3 millones de personas, report6 que la prevalencia
global asciende al 39%, afectando a un tercio de la poblacion en su conjunto (48).

La extension del impacto global de esta enfermedad en la poblacion general es incuestionable. La
mayoria de los estudios indican que los hombres presentan una prevalencia mas elevada de NAFLD. Asi

lo demuestra el trabajo de Bernal et al., que describe un incremento del 41.3% en hombres mayores de 50
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afios con estilos de vida poco saludables, sedentarismo y altos niveles de ATL, lo que los hace mas
susceptibles a desarrollar fibrosis avanzada (62).

No obstante, las mujeres postmenopausicas que no reciben terapia de reemplazo hormonal pueden
enfrentarse a un riesgo igual o incluso mayor que los hombres de edad similar (44).

En un estudio transversal realizado por Garcia Lopez et al., se analiza la relacion de la NAFLD en
nifios, arrojando como resultado una prevalencia del 10.8%, lo que significa que 1 de cada 10 nifios con
sobrepeso u obesidad presentan un riesgo sugerente de la enfermedad (49).

Cabe destacar que la NAFLD es mas frecuente en individuos con sobrepeso, obesidad y sindrome
metabolico, condiciones que Meryem Demir et al. identifican como factores de riesgo determinantes para
el desarrollo de la enfermedad (52).

Asimismo, se observan variaciones étnicas en la prevalencia de NAFLD. En Estados Unidos, por
ejemplo, la comunidad hispana muestra la prevalencia mas alta, seguida por la poblacion caucéasica vy,
finalmente, la afroamericana (43). En Asia, la prevalencia de NAFLD ha experimentado un crecimiento
notable, en consonancia con el incremento de los casos de obesidad y diabetes (43).

Esta patologia presenta una elevada prevalencia en todos los continentes. Sin embargo, un estudio
realizado por Claudia Pinto et al., ha evidenciado diferencias porcentuales significativas, tales como: un
31% en América Latina, un 32% en Oriente Medio y un 14% en Africa, siendo asi la poblacion
latinoamericana la mas afectada (47).

No obstante, se requiere mayor evidencia desde Occidente acerca de esta patologia, ya que el higado
graso en Asia presenta caracteristicas significativamente distintas al de Occidente. La poblacién occidental,
como se ha demostrado, tiene tasas mucho mas altas de enfermedad hepatica alcohdlica en comparacién
con la poblacion asiatica, lo cual constituye un factor de enfermedad relevante (48).

La literatura revisada deja en claro que esta condicién mantiene una conexion estrecha con otras
comorbilidades significativas, siendo la diabetes tipo 2 y las enfermedades cardiovasculares las principales
afecciones interconectadas. Trabajos como los de Heeren J, Scheja L, entre otros, han arrojado luz sobre
estas vinculaciones, evidenciando una relacion bidireccional entre estas enfermedades. Esto significa que
la MAFLD no solo aumenta la susceptibilidad a padecer diabetes o afecciones cardiacas, sino que estas
ultimas también pueden agravar la enfermedad hepatica. Esta relacion reciproca resalta la importancia de
adoptar un enfoque clinico integrado y de llevar a cabo una prevencion meticulosa.

El estudio publicado por Radoslaw et al., que involucré a 1058 pacientes, revel6 que un 80,8% de
estos fueron diagnosticados con sobrepeso u obesidad. Ademas, el sindrome metabolico estuvo presente en
el 48,7% de los pacientes, la hipertension arterial en el 56,1%, la disminucion de HDL en el 35,1%, los
triglicéridos elevados en el 36,5%, la diabetes mellitus tipo 2 en el 24,4% y los riesgos cardiovasculares en
el 13,6% (53).

El mismo Heeren J, en su revision, afirma que la enfermedad hepatica metabdlica esta relacionada

con un aumento del riesgo cardiovascular y de diabetes tipo 2. Por su parte, Radoslaw et al. destacan en su



estudio la presencia de casos de ERGE en un 31,9%, y de diverticulosis col6nica en un 23,7%, concluyendo
gue su muestra también se ve afectada por problemas digestivos, aunque no por enfermedades
cardiovasculares (53).

Salvador Benlloch et al. postulan en su revision una fuerte asociacion entre esta patologia y las
enfermedades cardiovasculares. Por otro lado, Elina En et al., en su revision sistemética, determinaron que,
de 125 pacientes, el 65,04% presentaba NAFLD junto con diabetes mellitus tipo 2, y el 35,54% de ellos
tenian fibrosis significativa, mientras que el 14,95% presentaba fibrosis avanzada (54).

En cuanto a las herramientas y métodos diagndsticos, la literatura pone de manifiesto la complejidad
que implica diagnosticar la enfermedad hepéatica metabolica. No se trata unicamente de identificar la
presencia de la enfermedad, sino también de comprender su grado y sus interacciones con otras
comorbilidades. Los estudios centrados en las evaluaciones bioquimicas, como el referenciado en (45),
ofrecen un anélisis detallado de los marcadores y parametros que pueden sefialar la presencia y gravedad
de la enfermedad. Asimismo, las investigaciones que relacionan la enfermedad con la diabetes,
mencionadas en (46), sugieren que la interaccion entre ambas condiciones puede brindar claves
diagndsticas cruciales. Todo esto subraya la necesidad de un enfoque diagndstico holistico y flexible, capaz
de responder a la naturaleza compleja y multifacética de la enfermedad.

Martinez et al., en su estudio descriptivo con una muestra de 104 pacientes con comorbilidades,
demostraron que la elastografia transitoria reveld fibrosis avanzada en el 20% de los casos y esteatosis
intensa en mas del 50%, siendo asi un factor predictivo relevante de fibrosis avanzada.

En su articulo, Deng et al. analizan una muestra de mujeres embarazadas en las que se detecto
MAFLD mediante el uso de FibroScan, destacando el hecho de que ninguna de ellas presentaba evidencia
de fibrosis hepética. Es importante subrayar la utilidad de este método durante el periodo de gestacion,
proporcionando asi una herramienta valiosa para el seguimiento de esta condicion en un grupo demografico
especifico (55). Este hallazgo resulta relevante ya que pone de manifiesto la capacidad de FibroScan para
identificar la MAFLD sin evidenciar fibrosis hepatica en un momento tan crucial como lo es el embarazo.

Actualmente, los pardmetros evaluados mediante FibroScan son considerados como algunos de los
biomarcadores de imagen mas consolidados para detectar la fibrosis hepéatica y la esteatosis. Es
particularmente til en personas obesas, en las que la mayor distancia entre la piel y la capsula hepatica
exige el uso de una sonda XL especifica. Este método se muestra prometedor, permitiendo mediciones
exitosas en hasta el 97% de los casos, aunque aun existen variaciones dependientes del operador que realiz6
la prueba (59).

Jawaher et al. recomiendan realizar una biopsia hepética en todos los pacientes que se sometan a
cirugia bariatrica o cuando los resultados de las pruebas no invasivas sean contradictorios. Esta medida se
justifica como una herramienta adicional para el diagndéstico, especialmente en casos donde los resultados

no son concluyentes o especificos, proporcionando asi una mayor claridad en el diagnostico (56).
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En relacion con los tratamientos actuales para la enfermedad hepatica metabodlica, se observa una
notable evolucion en las estrategias terapéuticas. Se esta consolidando una tendencia hacia la medicina
personalizada, respondiendo asi a la variedad en las manifestaciones y progresiones de la MAFLD en
diferentes pacientes. Un ejemplo de esto es el estudio multicéntrico liderado por Elena M. Estrada (42), que
destaca la importancia de considerar los factores genéticos, metabdlicos y ambientales propios de cada
paciente. La finalidad es mejorar la eficacia del tratamiento y minimizar los efectos secundarios, adaptando
las intervenciones a las necesidades especificas de cada paciente para proporcionar una atencion mas
precisa y efectiva.

Segun Anania et al., las intervenciones en el estilo de vida, que incluyen ajustes en la dieta y el
ejercicio, deben ser equilibradas tanto en cantidad como en calidad. Esto implica un bajo consumo de grasas
saturadas y colesterol, y un alto consumo de &cidos grasos monoinsaturados (MUFA), con una proporcion
equilibrada de AGPI omega-6 a omega-3, ademas de un alto contenido de carbohidratos complejos y fibras
(57).

Caro Sabido et al. también destacan la eficacia de la actividad fisica, asi como del asesoramiento
nutricional y psicol6gico, como medidas efectivas en el tratamiento de la enfermedad del higado graso no
alcohdlico asociada a la obesidad (59).

En cuanto a la cirugia bariatrica, Agarwal et al. concluyen en su revision gque esta se asocia con una
mejora significativa en los parametros histopatologicos de NAFLD. Los datos de su estudio indican que el
riesgo disminuye 2,81 veces después de la cirugia bariatrica. Ademas, resaltan la utilidad de FibroScan,
destacando su precision diagnostica en la deteccion de estadios y grados avanzados de NAFLD (58).

Aller et al. han destacado en sus investigaciones la relevancia de la vitamina E, administrada a una
dosis de 800 Ul/dia, y la pioglitazona, al evidenciar su eficacia en la mejora de las caracteristicas
histolégicas de pacientes diagnosticados con enfermedad hepatica no alcoholica (EHNA) (61). Ambos
tratamientos se han posicionado como alternativas viables, contribuyendo significativamente a la mejoria
clinica de los pacientes afectados por esta condicion. Sin embargo, es fundamental tener en cuenta la
naturaleza y las caracteristicas especificas de cada caso para garantizar la seleccion del tratamiento méas
adecuado y eficiente.

Moctezuma-Velazquez y otros autores han sefialado que, aunque la vitamina E y la pioglitazona han
demostrado ser beneficiosas, no estan exentas de posibles efectos adversos. Es en este contexto donde otros
tratamientos, como la pentoxifilina y los agonistas péptidos similares al glucagon tipo 1, ganan relevancia.
Aunque no son los mas recomendados segun los lineamientos internacionales, podrian considerarse como
opciones terapéuticas en situaciones especificas, siempre y cuando se realice una evaluacion cuidadosa y
se individualice cada caso (60).

El panorama actual de la enfermedad hepatica metabolica refleja un creciente interés y
reconocimiento por parte de la comunidad médica, tal y como se evidencia a través de una extensa revision

bibliogréfica. Este incremento en la atencion se traduce en una evolucion sustancial en la manera en que la



MAFLD es comprendida y abordada. Mas alla de los cambios terminolégicos, esta transicion denota un
avance significativo en la comprension de las causas, manifestaciones y repercusiones de la enfermedad.
El progreso en el conocimiento fisiopatologico ha desempefiado un papel crucial en la identificacion de
factores de riesgo, comorbilidades asociadas y posibles intervenciones terapéuticas. Esta dinamica de
investigacion recalca la imperiosa necesidad de mantenerse actualizado y de adaptar las practicas clinicas
a las nuevas evidencias cientificas, asegurando de esta manera un enfoque méas completo y efectivo en el

manejo de la enfermedad.

5. CONCLUSIONES

La enfermedad hepatica metabdlica se ha establecido como una problemética global de creciente
relevancia, afectando aproximadamente a un cuarto de la poblacion mundial. La heterogeneidad en la
terminologia empleada para describirla ya sea como NAFLD (enfermedad del higado graso no alcohdlico)
o0 MAFLD (enfermedad hepéatica metabdlica asociada a la disfuncién metabdlica), no minimiza la evidencia
de un incremento en su incidencia a nivel mundial. Esta tendencia al alza resalta la imperiosa necesidad de
reconocer y tratar esta enfermedad de manera adecuada y efectiva en una variedad de grupos y contextos
sociodemograficos.

En términos de prevalencia, los hombres presentan indices méas altos de NAFLD en comparacion
con las mujeres en la mayoria de las poblaciones estudiadas. No obstante, es crucial destacar que las mujeres
postmenopausicas que no estan bajo terapia de reemplazo hormonal pueden enfrentar un riesgo igual o
incluso superior al de los hombres de su misma franja etaria. Adicionalmente, la prevalencia de NAFLD
muestra un incremento notable en individuos con diabetes tipo 2 y obesidad, situdndolos como factores de
riesgo preponderantes para el desarrollo de la enfermedad hepatica metabdlica.

Las variaciones étnicas en los indices de prevalencia de NAFLD también son un fenémeno
documentado y observado en numerosos estudios. En Estados Unidos, los individuos de ascendencia
hispana presentan los niveles mas altos de prevalencia de NAFLD, seguidos por los caucasicos VY,
finalmente, los afroamericanos. En Asia, la prevalencia de NAFLD ha experimentado un aumento
considerable, evolucionando de la mano con la epidemia de obesidad y diabetes que afecta a la region.

Esta enfermedad no se manifiesta de manera aislada; su relacion con otras condiciones médicas es
compleja y bidireccional. Tanto la resistencia a la insulina como las alteraciones en el metabolismo lipidico
acttian como catalizadores en la progresion de la enfermedad hepéatica metabdlica, mientras que la presencia
de la enfermedad en si incrementa el riesgo de desarrollar afecciones cardiovasculares y diabetes, creando
un circulo vicioso que deteriora la salud del paciente de manera progresiva y significativa.

Desde el punto de vista diagnostico, la enfermedad hepéatica metabdlica requiere de un enfoque
multifacético. Aungue las evaluaciones bioquimicas juegan un papel esencial en la deteccion temprana de

la enfermedad, la incorporacion de herramientas avanzadas como el FibroScan enriquece y complementa



Salud ConCiencia ISSN: 2953-5247 23

el proceso diagndstico. Esta herramienta permite un analisis mas holistico y detallado, resultando clave
para determinar el grado y extension del dafio hepatico.

A pesar de la ausencia de terapias farmacologicas especificamente aprobadas para el tratamiento de
la enfermedad hepética metabdlica, el auge de la medicina personalizada abre puertas hacia tratamientos
mas adaptados y precisos. Cada paciente presenta un conjunto Unico de caracteristicas y necesidades, y el
reconocimiento de esta singularidad se torna crucial para implementar intervenciones terapeuticas mas
efectivas y menos invasivas.

La enfermedad hepatica metabdlica se posiciona como un desafio de salud global, cuyo
entendimiento y manejo requieren de una estrategia multidisciplinaria. La diversidad de articulos y estudios
revisados no solo resalta la profundidad y la magnitud del impacto de esta enfermedad, sino que también
enfatiza la necesidad urgente de seguir investigando, educando y fomentando estrategias de prevencion y

tratamiento adecuado para combatirla.
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