La esteatosis hepatica constituye hoy un desafio creciente para la salud publica, no solo por su

elevada prevalencia, sino también por la complejidad de sus mecanismos fisiopatolégicos y su

estrecha relacion con el sindrome metabdlico. En este contexto, resulta fundamental diferenciar las

entidades previamente denominadas NAFLD y MAFLD, ya que, bajo la definicién de MAFLD, se

enfatiza la necesidad de abordar de manera integral las enfermedades metabdlicas concomitantes

y de promover un esfuerzo colaborativo orientado a comprender los procesos subyacentes que

impulsan la progresion de la enfermedad.

Con el propésito de ofrecer una vision actualizada y rigurosa sobre este tema, hemos seleccionado

para este Tépico de Actualidad a un investigador especialista adscrito a PREVALER, cuya

experiencia permitira profundizar en los aspectos clinicos, epidemiolégicos y terapéuticos de esta

Higado Graso (Esteatosis Hepatica)
Fatty Liver (Hepatic Steatosis)

El higado graso o esteatosis hepatica es una condicion
caracterizada por la acumulacion excesiva de grasa,
principalmente triglicéridos, en mas del 5 % de los
hepatocitos. Esta es una condicién de alta y alarmante
prevalencia condicionada por el estilo de vida moderna,
en donde coinciden un alto consumo de alimentos
ultraprocesados desde tempranas edades de la vida y la
insuficiente movilidad y actividad fisica, determinando un
patron sedentario sostenido en el tiempo.

Esto representa un grave problema “silente” de salud
publica por sus graves implicaciones nocivas sobre la
salud, afectando negativamente las expectativas y la
calidad de vida de un gran numero de nuestra poblacion,
y la saturacion del sistema nacional de asistencia sanitaria.

La clasificacion de la esteatosis hepatica ha evolucionado
con el tiempo, promovida fundamentalmente con el objeto
de distinguir el higado graso benigno de la forma inflamatoria
y progresiva. Durante décadas, la clasificacion se centré en
si la causa era alcohdlica o no alcohdlica. De esta manera
se definieron los términos enfermedad del higado graso
no alcohdlico (NAFLD, siglas en inglés) y la enfermedad
hepatica relacionada con el alcohol (AFLD, siglas en inglés)
como sigue:

a) La enfermedad del higado graso no alcohdlico es el tipo
mas comun y ocurre en personas que consumen poco O
nada de alcohol, incluye un espectro de condiciones:

* Esteatosis hepatica simple (Higado graso no alcohdlico-
NAFL): acumulacion de grasa sin inflamacion ni dafio celular
significativo. Es generalmente benigna, no progresiva.

» Esteatohepatitis No Alcohdlica (NASH): la forma mas
grave, donde la acumulacion de grasa se acompafa de
inflamacion lobulillar y balonizacion de hepatocitos, lo que
puede progresar a fibrosis y cirrosis.
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b) El higado graso alcohdlico (AFLD, siglas en inglés):
causado por el consumo excesivo y prolongado de alcohol.

El NAFLD esta intrinsecamente ligado al sindrome
metabdlico, siendo sus factores de riesgo clave: resistencia
a la insulina, obesidad y sobrepeso, diabetes tipo 2,
dislipidemia, consumo excesivo de fructosa, dieta alta en
carbohidratos refinados y grasas saturadas/trans, inactividad
fisica, apnea del suefio, abuso de esteroides, entre otros.

En 2023 ', el consenso de Delphi, que reunio a diversas
sociedades de hepatologia a nivel mundial, actualizé la
nomenclatura con el fin de eliminar el término “no alcohdlico”
y reflejar mejor la naturaleza metabdlica de la enfermedad.
El nuevo término es Enfermedad Hepatica Esteatdsica
(Steatotic Liver Disease, SLD), que se subdivide en:

a) Esteatosis Hepatica asociada a Disfuncion Metabdlica
(Metabolic dysfunction-associated Steatotic Liver Disease,
MASLD), en sustitucion del NAFLD. Para el diagnéstico
de MASLD, el paciente debe tener Esteatosis Hepatica y
al menos uno de los siguientes criterios cardiometabdlicos,
lo que refleja que es una manifestacion hepatica de una
enfermedad sistémica:

» Sobrepeso u obesidad (IMC = 25 kg/m? en caucasicos o0 =
23 kg/m? en asiaticos).

« Diabetes mellitus tipo 2 o tratamiento para Diabetes tipo 2.

* Presion arterial elevada (= 130/85 mmHg o bajo tratamiento
antihipertensivo).

» Niveles elevados de triglicéridos (= 150 mg/dL o bajo
tratamiento especifico)

* Colesterol HDL < 40 mg/dL en hombres o < 50 mg/dL en
mujeres, o tratamiento farmacolégico especifico.

b) MetALD (Metabolic Associated Liver Disease): Esteatosis
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hepatica que cumple los criterios de MASLD y que, ademas,
tiene un consumo de alcohol moderado-alto (20-50 gramos
al dia en mujeres, 30-60 g/dia en hombres.

c) ALD (Alcohol-Related Liver Disease): Esteatosis hepatica
relacionada exclusivamente con el alcohol (consumo mayor
que los limites de MetALD).

d) MASH (Metabolic disfunction Associated Steatohepatitis):
Disfuncion Metabdlica asociada a Esteatohepatitis.

e) Esteatosis Criptogénica. Esteatosis sin parametros
metabdlicos y sin causa conocida.

El término “esteatohepatitis no alcohdlica” (NASH) se
empled inicialmente en la década de los 80 2 para referirse al
desarrollo de esteatosis hepatica con lesion hepatocelular e
inflamacion hepatica. Posteriormente, a partir del consenso
de Delphi, se sustituy6 por el termino MASH.

Desde un punto de vista histolégico, la progresion del higado
graso no alcohdlico es critica y determina su gravedad:® *

a. Higado graso simple (Esteatosis): reversible con cambios
en el estilo de vida.

b. MASH: grasa + inflamacién + dafio celular. Se constituye
en el punto de inflexién donde se inicia el dafio hepatocelular
significativo.

c. Fibrosis: cicatrizacion del tejido hepatico causado por la
inflamacion persistente.

d. Cirrosis: cicatrizacion avanzada extensa con caracter
irreversible, lo cual puede conducir a hipertension portal,
insuficiencia hepatica y cancer de higado (Carcinoma
hepatocelular).

Al mismo tiempo, existe un estrecho vinculo bidireccional
entre el intestino y el higado a través de la vena porta,
conocido como el Eje Intestino-Higado (Eje Entero-Hepatico).
La progresion de la Esteatosis simple a la esteatohepatitis
es impulsada por la comunicacién disfuncional entre el
intestino y el higado a través del intestino permeable.

El punto de partida es la Disbiosis,® definida como un
desequilibrio nocivo en la microbiota intestinal, lo cual es
inducido principalmente por dietas ricas en azucares y
grasas, alimentos ultraprocesados, estrés, e inflamacion
crénica de bajo grado (ICBG). Esta alteracion de la microbiota
y la inflamacion local que genera dafian la integridad de la
barrera intestinal (dafio a las uniones estrechas), lo que
conduce a:

a. Fallo de la barrera intestinal (Leaky Gut): hay fugas en la
barrera permitiendo que sustancias indeseadas entren en la
circulacion portal.

b. Translocacién bacteriana y de endotoxinas:® se permite
el paso de componentes de la microbiota intestinal y sus
toxinas directamente al higado a través de la vena porta. La
sustancia mas relevante que transloca es el Lipopolisacarido
(LPS), endotoxina que forma parte de la pared de las
bacterias gram-negativas.

La llegada masiva del LPS al higado activa de inmediato
las células de Kupffer, las cuales liberan una andanada
de mediadores inflamatorios (citoquinas) iniciando asi
la inflamacién cronica de bajo grado, y se constituye en
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la principal causa de la inflamacién y la progresion de la
esteatosis simple a la esteatohepatitis que caracteriza a la
MASH. De esta manera, el intestino permeable actua como
la “puerta de entrada” para las toxinas que desencadenan
la inflamacion en un higado que ya esta cargado de grasa
debido a los habitos no saludables de alimentarse.

Adicionalmente, la inflamacién crénica de bajo grado es
una condicidon sistémica caracterizada por un aumento
sutil pero persistente de citoquinas proinflamatorias en el
torrente sanguineo, sin sintomas de inflamacién aguda.
Esta promovida principalmente por el exceso de tejido
adiposo visceral, resistencia a la insulina y malos habitos
nutricionales. La inflamacion crénica es critica en dos
aspectos de la enfermedad hepatica:

a. Resistencia a la insulina: la grasa visceral es un érgano
endocrino que libera citoquinas que interfieren directamente
con la sefalizacion de la insulina en el higado y el musculo
promoviendo la resistencia a la insulina que, a su vez,
promueve la acumulacién de grasa hepatica.

b. Progresién a MASH vy fibrosis: la inflamacién promovida
por los LPS y por las sefiales metabodlicas (citoquinas del
tejido adiposo) ataca las células hepaticas:

* MASH: la inflamacion lesiona y mata los hepatocitos.

« Fibrosis: el dafio persistente activa las células estrelladas
del higado, que comienzan a depositar tejido cicatricial,
conduciendo a la fibrosis y, finalmente, a la cirrosis.

La ICBG, al ser sistémica, no se limita al higado. Como
consecuencia hay un riesgo aumentado de otras
enfermedades asociadas al sindrome metabdlico:

» Riesgo cardiovascular: la ICBG es un factor clave en el
desarrollo de aterosclerosis, aumentando el riesgo de infarto
y accidente cerebrovascular.

*Complicacionesdeladiabetes: empeora el control glucémico
y contribuye a las complicaciones microvasculares.

En resumen, el exceso de nutrientes induce resistencia a
la insulina con incremento de la grasa hepatica y visceral,
lo cual en conjunto con las toxinas intestinales produce
activacion de la inflamacion crénica. Esta ICBG es la
conexién entre la disfuncion metabdlica y la cicatrizacion
hepatica irreversible, riesgo cardiovascular aumentado y
complicaciones de la diabetes.
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