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ABSTRACT

Steatosic liver disease is a prevalent health issue affecting nearly a
third of the global population. Until 2023, it was known as nonalcohol-
ic fatty liver disease (NAFLD), but this nomenclature has been altered
due to potential stigmatization for patients and its lack of clarity in
reflecting the possible etiological factors in its development.

FIB-4 and vibration-controlled elastography are diagnostic methods
available to us, which focus on identifying patients with significant
fibrosis to prevent cirrhosis development.

Lifestyle modifications, including sustained weight loss, regular physi-
cal activity, a balanced diet, and abstaining from alcohol consumption
are the key to treatment. These measures are supplemented by phar-
macological treatments approved for conditions commonly associated
with these patients: vitamin E, pioglitazones, SGLT2 inhibitors, GLP-1
analogues, and bariatric surgery.

This review aims to underscore significant terminology changes, the
importance of early diagnostic algorithms, the multidisciplinary ap-
proach as a cornerstone of treatment, and the hope for novel thera-
peutic avenues against this challenging health issue.

INTRODUCCION

La esteatosis hepdtica es un problema con una prevalencia exponen-
cial, se estima que afecta al 30% de la poblacion mundial, acompafia
al sobrepeso, obesidad y se asocia ademads a otros factores de riesgo
cardiovascular (FRCV)'2 Ya desde el siglo XX se conoce el depdsito
de grasa en los pacientes con diabetes mellitus (DM)? y su evolucion a
la cirrosis, constituyendo en el momento actual una de las principa-
les causas de trasplante hepatico*. A través de recientes documentos
de consenso® se propugna un cambio en la denominacion ddsica de
higado graso no alcohdlico (EHGNA) por enfermedad por esteatosis
hepdtica (ESH). La nomendlatura original no captura bien la etiologfa
de la enfermedad y términos como graso, en inglés “fatty”, conside-
rados por algunos como estigmatizantes han sido dos de las razones
para este cambio.

Con esta revision buscamos exponer los nuevos cambios en la no-
menclatura, revisar las herramientas de cribado y diagndstico, y ex-
poner las diferentes opciones terapéuticas.
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RESUMEN

La enfermedad por esteatosis hepatica es un problema de salud que
afecta a casi un tercio de la poblacion mundial. Hasta el afio 2023 era
conocida como higado graso no alcohélico, pero esta nomenclatura
se ha decidido cambiar ya que puede suponer un estigma para los
pacientes y era confusa a la hora de reflejar los posibles agentes etio-
|6gicos en su desarrollo.

Los métodos diagndsticos a nuestro alcance, entre los que debemos
destacar el FIB-4 y la elastografia controlada por vibracion, se centran
en identificar a los pacientes con una fibrosis significativa con el fin de
evitar el desarrollo de una cirrosis.

Su tratamiento se basa en cambios de estilo de vida como son la pérdi-
da de peso sostenida, la actividad fisica regular, una dieta equilibrada
y la abstinencia de consumo de alcohol. Medidas que se complemen-
tan con tratamientos farmacoldgicos aprobados para las patologias
que se suelen asociar en estos pacientes, vitamina E, pioglitazonas,
inhibidores de SGLT2, andlogos de GLP-1 y la cirugia bariatrica.

Con esta revision pretendemos destacar los importantes cambios
en la terminologia llevados a cabo, la importancia de algoritmos de
diagnostico temprano, el abordaje multidisciplinar como pilar del tra-
tamiento y la esperanza de nuevas lineas terapéuticas contra este
desafiante problema de salud.

DEFINICION Y ETIOLOGIA

La ESH se define como la presencia de esteatosis en una proporcion
5% de hepatocitos. La causa de ésta puede ser diversa, por un lado,
tenemos a aquellos pacientes con una ESH con uno o mds FRCV; en-
tendiendo por esto un indice de masa corporal (IMC) kg/m?, 0 un pe-
rimetro de cintura mayor de 94 cm en hombres y 80 cm en mujeres,
el tener DM, hipertension arterial (HTA), dislipemia (DLP) o hiper-
trigliceridemia, o estar a tratamiento para cualquiera de dichas pa-
tologfas. En este escenario nos encontraremos ante una disfuncion
metabolica asociada a esteatosis hepatica (MASLD en sus siglas en
inglés). Siun paciente consume una cantidad de alcohol mayor a 20-
30 gramos/dia de alcohol en mujeres y hombres respectivamente la
situacion pasa a considerarse MASLD con dafio hepdtico por ingesta
de alcohol (MetALD en inglés).

Pero la ESH también puede ser causada en exclusiva por el consumo
de alcohol (Enfermedad hepatica asociada a la ingesta de alcohol,
ALD en inglés); por enfermedades como la celiaquia, enfermedad de
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Wilson, deficiencia de lipasa dcida lisosomal, virus de la hepatitis C;
0 por fdrmacos como la amiodarona, los corticoides, el tamoxifeno o
el metotrexato. Y dentro de esta heterogeneidad de factores que in-
fluyen en el desarrollo de una ESH también se encuentra la influen-
(ia genética a través de polimorfismos como PNPLA3E, o la influencia
que parece tener la microbiota intestinal en su desarrollo’. Todas es-
tas vias fisiopatoldgicas constituyen la base de lineas de investigacion
sobre nuevas opciones terapéuticas.

La ESH, en un 6% de los casos®, conlleva una activacion de la respues-
ta inflamatoria en el parénquima hepatico, lo que denominamos es-
teatohepatitis, que de perpetuarse en el tiempo, evoluciona a fibrosis
hepdtica y puede provocar finalmente la aparicion de cirrosis. Es por
tanto que nuestros esfuerzos deben ir dirigidos a evitar que la grasa
se deposite, active la inflamacion y se desarrolle la fibrosis/cirrosis.

DIAGNOSTICO

El objetivo de los algoritmos diagnasticos es identificar a aquellas per-
sonas con una fibrosis clinicamente significativa (estadio >2) y llevar a
cabo medidas terapéuticas que impidan la progresion a cirrosis y con
ello el desarrollo de futuras complicaciones.’

No existe suficiente evidencia que apoye la realizacion de un cribado
a la poblacion general, por lo que la recomendacion serfa centrarse
en la poblacion de riesgo: pacientes con los FRCV citados previamen-
te, consumo significativo de alcohol, antecedentes familiares de cirro-
sis, que tengan datos de ESH en alguna prueba de imagen o una alte-
racion de la bioquimica hepatica (Figura 1)."®

La ecografia abdominal simple, tan presente en nuestra préctica clini-
ca habitual, no es la mejor prueba para el cribado de ESH ya que pre-
senta una baja sensibilidad para los grados iniciales de la misma. Se
considera que la ecograffa detecta esteatosis cuando hay un depdsito
en al menos el 25% de los hepatocitos.™

Una herramienta adecuada de inicio del cribado de fibrosis debe em-
pezar con el indice FIB-4, que se basa en los valores de AST, ALT, pla-
quetas y la edad del paciente. Este indice tiene un valor predictivo ne-
gativo muy elevado, por lo que valores <1,3 permiten descartar una
fibrosis significativa™. Hay que tener en cuenta que el limite en mayo-
res de 65 afios serd 2, y que, en pacientes menores de 35 afios, con
discrasias plaquetarias, o enfermedades hepaticas agudas su rendi-
miento es menor y es necesario usar las otras herramientas diagnos-
ticas de las que hablaremos a continuacion.

Aquellas personas con un FIB4>1,3 se les hard una evaluacion secun-
daria con una prueba no invasiva como es la elastografia controlada
por vibracion (VTCE). Esta puede dlasificar a los pacientes segtn valo-
res <8 kilopascales (KPa), indicando bajo riesgo de fibrosis significati-
va, 8-12 KPa, riesgo intermedio de fibrosis significativa; 0 >12 KPa, lo
que supone con alta probabilidad una fibrosis avanzada.”"

Aquellos pacientes con un FIB-4 <1,3 y/0 un VICE con <8 KPa y evi-
dencia de esteatosis se recomienda repetir el cribado cada 1-2 afios
sobre todo con mds de 2 FRCV o si el paciente es diabético, 0 cada 2-3
afios sino cumple estas caracteristicas.”
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En aquellas personas con una VCTE compatible con un riesgo inter-
medio 0 alto (>8KPa) o valores de FIB-4 >2,67 se les debe remitir a
una Unidad de Hepatologia de cara a establecer las consecuencias de
la fibrosis avanzada / cirrosis como la presencia de Hipertension Por-
tal Clinicamente Significativa (HTPCS), asi como realizar el cribado del
hepatocarcinoma con controles semestrales de imagen™. En aquellos
pacientes que no presenten datos de cirrosis, o bien tengamos dudas
con las pruebas realizadas, debemos valorar la realizacion de técni-
cas diagnosticas complementarias como la elastograffa por resonan-
cia magnética (RMN), que es la prueba de imagen no invasiva mds
sensible a la hora de detectar fibrosis, ayudando asf a diagnosticar
una fibrosis significativa o una cirrosis®. Adicionalmente en aquellos
casos donde las pruebas realizadas arrojen resultados indetermina-
dos o contradictorios, presente elevacion de transaminasas (ALT, AST)
0 exista la sospecha de otros posibles diagndsticos debemos conside-
rar la realizacion de una biopsia hepadtica.”

TRATAMIENTO

La base del tratamiento de MASLD y MetALD es el ejercicio fisico, la
dieta y la abstinencia alcoholica, junto a los tratamientos necesarios
para el control de los FRCV. Todo ello debe ser llevado a cabo por un
equipo multidisciplinar que tenga en cuenta, ademds, la esfera psico-
social de cada paciente, ya que supone un factor decisivo en el éxito
de las medidas higiénico dietéticas propuestas (Figura2).

Toda pérdida de peso en estos pacientes es beneficiosa, pero de-
bemos intentar marcar como objetivo conseguir una pérdida >10%
mantenida en el tiempo, ya que esto ha demostrado una mejoria de
la ESH, esteatohepatitis y fibrosis”. Aunque no lleve asociada una pér-
dida ponderal, esimportante aumentar la actividad fisica de nuestros
pacientes, con una prescripcion de ejercicios lo més individualizados
posibles para fomentar la adherencia y un cambio en los habitos de
vida a largo plazo, ya que una actividad fisica moderada regular tie-
ne beneficios tanto cardiometabélicos (mejoria de la resistencia pe-
riférica a la insulina) como hepaticos con la mejoria de la esteatosis
per se. La dieta debe incluir una ingesta pobre en grasas saturadas,
carbohidratos refinados y bebidas azucaradas, y rica en fibra y grasas
poliinsaturadas. Para ello, una opcion es la dieta mediterrdnea, que
ha demostrado una mejoria del perfil cardiovascular y diminucion de
la grasa intrahepatica.’®"

El café por su parte, independientemente de si tiene 0 no cafeina, ha
demostrado asi mismo, ser beneficioso en la mejoria de ESH y dismi-
nucion del riesgo de fibrosis hepatica®. Tal y como se ha mencionado
anteriormente, el alcohol juega un papel fisiopatoldgico importante
en esta enfermedad; aumenta la probabilidad de una fibrosis signi-
ficativa y ejerce un papel sinérgico con la obesidad en el desarrollo
de dirrosis, aparicion de neoplasias 0 muerte de cualquier causa®';
por ello se recomienda la abstinencia alcohdlica o por lo menos que
el consumo sea de muy bajo riesgo.”

En lo referente a tratamientos farmacoldgicos no existe actualmente
ningtn medicamento aprobado por las agencias internacionales para
el tratamiento especifico de MASLD, pero sfhay moléculas aprobadas
para otras patologfas que han demostrado ciertos efectos en la estea-
tosis hepdtica que analizaremos a continuacion.
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Enfermedad por esteatosis hepdtica, 2023 un afio de cambios:
Revision en la nomenclatura, diagndstico y tratamiento.

Figura 1. Algoritmo diagndstico (basado en algoritmo propuesto por Rinella ME, et al”).
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FRCV: factores de riesgo cardiovascular. DM2: diabetes mellitus tipo2. VCTE: elastograffa controlada por vibracion. OH: alcohol. RMN: resonancia magnética.
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Figura 2. Tratamiento de la ESH por MASLD y MetALD.

TODOS LOS PACIENTES

Actividad fisica moderada de forma regular.

Abstinencia alcohdlica.
Pérdida de peso >5-10%.

bios conductuales duraderos.

Dieta mediterranea. Consumo de 1-3 tazas de café/dia (con o sin cafeina)

*Sies posible realizar con equipos multidisciplinarios y adaptandose a la realidad culturar y socioeconomica de nuestro paciente con el fin de cam-

FARMACOS PARA CONSIDERAR SEGUN COMORBILIDADES DEL PACIENTE

Indicacion Esteatosis | Esteatohepatitis | Fibrosis Ef. Secund.
Vitamina E N/A Mejorfa - No Sangrado intracraneal y neo. prostata
Pioglitazonas DM2 Mejorfa Mejorfa No Aumento de peso, osteoporosis, ICCy neo.
vejiga.
a-GLP1 DM2y obesidad | Mejorfa Mejorfa Retrasa su aparicién | Intolerancia digestiva.
iISGLT2 DM2,1CC, ERC. | Mejorfa - - Infecciones urinarias.

*Debemos considerar la cirugfa baridtrica si nuestro paciente cumple criterios.

Ef. Secund: Efectos secundarios. a-GLP1: andlogos de GLP-1, iSGLT2: inhibidor de trasportador sodio glucosa. DM2: diabetes mellitus tipo 2. ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.
ERC: enfermedad renal crénica. Neo. Préstata: neoplasia de prostata. Neo. Vejiga: neoplasia de vejiga.

La vitamina E ha demostrado mejorar la esteatosis hepdtica, pero no
asf la fibrosis. Y debemos tener en cuenta efectos secundarios que se
encuentra por ahora en estudio como la mayor asociacion con san-
grado intracraneal o su posible relacion con el cancer de prostata.”

Las pioglitazonas que normalmente se usan en pacientes con DM2
han demostrado una mejorfa de la esteatosis y esteatohepatitis he-
pdtica sin un papel claro en sobre la fibrosis; pero estos farmacos
antidiabéticos hoy en dia han sido superados en muchas ocasiones
por otros, como los expuestos a continuacion, dado a los efectos se-
cundarios asociados a las pioglitazonas: aumento de peso, descom-
pensacion de insuficiencia cardiaca, mayor riesgo de osteoporosis o
aumento de riesgo de neoplasia vesical.”

Los ensayos realizados con inhibidores de SGLT2 sugieren una mejo-
rfa de la ESH pero por ahora no hay datos acerca de su papel sobre la
esteatohepatitis y la fibrosis hepdtica.**

Los andlogos de GLP-1 (aGLP-1) aprobados para la DMy la obesidad
han demostrado mejorar los FRCV, una disminucion de la mortali-
dad cardiovascular y llevar asociado una pérdida de peso tanto en
pacientes DM como en pacientes sin DM, Asi mismo en lo que se
refiere a la ESH han demostrado la mejoria de la esteatosis hepati-
(a y esteatohepatitis, con una reduccion de la progresion a fibrosis
hepatica, sin por ahora evidencia en la resolucion de la fibrosis pre-
existente. >

Siel paciente es candidato a cirugfa baridtrica se debe tener en cuen-
ta que ha demostrado resolver la EHS y la esteatohepatitis y puede
mejorar la fibrosis. 3

Para condluir, queremos destacar que son muchos los nuevos avan-
ces en diagnostico y tratamiento que se estan haciendo en estos mo-
mentos para la ESH, por lo que afortunadamente en un futuro proxi-
mo tendremos nuevas herramientas para enfrentarnos a este grave y
prevalente problema de salud.

CONCLUSIONES

La esteatosis hepatica es un problema de salud frecuente y en alza en
nuestras sociedades, con unas implicaciones que pueden llegar a ser
vitales. Es por ello que debemos tener claro las herramientas diag-
nasticas a nuestro alcance, como son el FIB-4y I elastografia.

Y aunque ahora mismo no dispongamos de ninguna molécula apro-
bada para su tratamiento de forma especifica, si se ha demostrado
que cambios en los hdbitos de vida, y farmacos aprobados para otras
patologfas que se suelen asociar en estos pacientes, como los aGLP-1,
pueden mejorar y revertir en cierta medida dicha situacion.
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