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Abordaje del paciente
con MASLD en la consulta
de Atencion Primaria

on el incremento de la prevalencia de obesidad y diabetes a nivel mundial,
una autentica epidemia en el siglo XX, la esteatosis hepatica se ha conver-
tido en un problema de salud publica, siendo la complicacion que mas rapi-
damente ha crecido en los ultimos 20 afios (2), y en la actualidad la segunda
causa de trasplante hepatico (1).

Antes conocida como NAFLD (non alcoholic fatty
liver desease), recientemente se ha propuesto el
término disfuncién metabdlica asociada a es-
teatosis hepatica (metabolic dysfunction-asso-
ciated steatotic liver disease; MASLD) porque
segln el método delphy utilizado para el acuer-
do, describe mejor la disfuncién asociada al hi-
gado graso, evitando de esta forma el estigma
del alcohol y el termino fatty, que en inglés se
traduce por gordo ademas de graso (3).

PREVALENCIA

MASLD se define como la infiltracion grasa
en el higado de al menos el 5 % de los hepa-
tocitos, medida por técnica de imagen o por
histologia (4).

Su prevalencia general es del 37.8 % y es mayor
en hombres que en mujeres (39.7 vs 25.6 res-
pectivamente) (5). Ademas ejerce sinergia en
sus efectos deletéreos con la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) con la que ademds coexiste, esti-
mandose que la prevalencia de MASLD en pa-
cientes con diabetes alcanza el 55.5% (6).

COMORBILIDADES ASOCIADAS

e Obesidad: El exceso de peso corporal, en
particular la obesidad central (grasa alrede-
dor del abdomen), estd fuertemente asocia-
do con la MASLD, aunque hay pacientes con
MASLD delgados, especialmente en razas
asiaticas, generalmente con mejor evolucién.
La obesidad se asocia con:

= Sindrome metabdlico: Se refiere a un
conjunto de afecciones que incluyen
obesidad abdominal, hipertensién ar-y,
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terial, hiperglucemia y niveles
anormales de colesterol o triglicé-
ridos. Las personas con sindrome
metabdlico corren un mayor ries-
go de padecer MASLD.

= Dieta: El consumo elevado de car-
bohidratos refinados, alimentos y
bebidas azucaradas y grasas satu-
radas, puede contribuir a MASLD.

= Sedentarismo: La falta de activi-
dad fisica es un factor de riesgo
de MASLD. El ejercicio regular
puede ayudar a prevenir y contro-
lar la enfermedad.

e Resistenciaalainsulinay DM2.

e Edad: MASLD es mds frecuente a me-
dida que aumenta la edad, aunque
puede aparecer a cualquier edad. Hay
un incremento a partir de los 45 afos.

o Genética: Parece existir una predispo-
sicion genética.

e Otras enfermedades como el sindro-
me de ovario poliquistico, la apnea del

suefo vy el hipotiroidismo se asocian
con MASLD.

e Medicamentos como los corticosteroi-
des, eltamoxifenoy ciertos antirretro-
virales (tabla 1).

e Microbiota: Las alteraciones en la
composicién de la microbiota intesti-
nal parecen estar también implicadas
en el desarrollo de MASLD.

o Origen étnico: en particular las pobla-
ciones hispanay asiatica.

e Factores medioambientales (7).

DIAGNOSTICO

El diagndstico de MASLD suele plantear-
se cuando las aminotransferasas hepa-
ticas estdn elevadas o mas frecuente-
mente, cuando las imagenes abdomi-
nales detectan grasa hepatica de forma
incidental. Con menor frecuencia, se sos-
pecha de MASLD cuando existen comor-
bilidades metabdlicas y deberiamos estu-
diarla en todos los pacientes con factores
de riesgo para su desarrollo.

TABLA 1. Medicamentos con potencial de producir MASLD o MASH.

El diagnostico de MASLD se caracteriza
por esteatosis hepatica detectada por
imagen o biopsia, mas al menos 1 de 5:

(1) IMC =225 kg/m2 (=23 kg/m2 en
asiaticos) o perimetro de cintura
>94 c¢cm en hombres, >80 cm en
mujeres, o ajustada a la etnia.

(2) Glucosa sérica en ayunas = 100 mg/
dl (=5,6 mmol/L) o nivel de gluco-
sa a las 2 horas tras la sobrecarga
oral de glucosa =140 mg/dl (>7,8
mmol/L) o HbA1c =5,7% o en trata-
miento farmacoldgico especifico.

(3) Tensién arterial >130/85 mmHg
o tratamiento farmacoldgico es-
pecifico.

(4) Triglicéridos plasmdéticos = 150
mag/dl (=1,70 mmol/L) o tratamien-
to farmacolégico especifico.

(5) Colesterol HDL plasmatico <40
mag/dl (<1,0 mmol/L) para los hom-
bres y <50 mg/dl (<1,3 mmol/L)
para las mujeres o tratamiento far-
macolégico especifico (8).

MEDICAMENTO MECANISMO PATRON HISTOLOGICO
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Tomada de (13).
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» Los valores de transaminasas, especial-
mente AST, pueden estar levemente ele-
vados, pero también pueden ser norma-
les incluso en pacientes con cirrosis.

La progresion a fibrosis y el desarrollo
de esteatohepatitis (MASH en inglés)
es lo que marca el pronédstico de la en-
fermedad, dado que puede acabar en
cirrosis y en el desarrollo de hepatocar-
cinoma, mientras que los pacientes con
MASLD se asocian mds a mortalidad car-
diovascular.

MASH es la forma mas grave de la
MASLD vy se define histolégicamente
por la presencia de inflamacién lobu-

lar y abombamiento de los hepatocitos
(balonizacién), y se asocia a un mayor
riesgo de progresion de la fibrosis (9).
Se ha detectado MASH en el 63% de
los pacientes con MASLD sometidos a
biopsia hepatica en una cohorte asiatica
multicéntrica (10). Entre los pacientes
con MASLD sin indicacién de biopsia he-
patica, la prevalencia de MASH es del 7%
(6). Aunque la enfermedad cardiovascu-
lar (ECV) es la principal causa de morta-
lidad en pacientes con MASLD, aquellos
con fibrosis hepatica mas grave tienen
un mayor riesgo de mortalidad relacio-
nada con el higado, y el riesgo aumenta
exponencialmente con el estadio de fi-
brosis (11).

El diagnostico de MASLD permite la
existencia de otras patologias asocia-
das como la hepatitis viral y MASLD o
hepatitis autoinmune (12) ademds de
asociarse a cancer extrahepdtico como
estémago, rindn, mama, vesicula y via
biliar, colony recto.

Dentro del diagndstico diferencial es
importante tener en cuenta el llamado
MetALD, que es la esteatosis asociada
al consumo de alcohol mayor de 20 g/
dia en la mujer o mayor de 30 g/dia en
el hombre.

Otras causas de MASLD son las enfer-
medades hepaticas metabdlicas como, y»
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When to Use ~

Age

Use with caution in patients <35 or >65 years
old, as the score has been shown to be less
reliable in these patients

AST
Aspartate aminotransferase

ALT
Alanine aminotransferase

Platelet count

Result:

Please fill out required fields.

FIGURA 1: Test de FIB-4 para evaluar la posibilidad de tener fibrosis en pacientes con esteatosis (tomada de medcal, disponi-

Pearls/Pitfalls

Fibrosis-4 (FIB-4) Index for Liver Fibrosis -

Noninvasive estimate of liver scarring in HCV and HBV patients, to assess need for biopsy.

Why Use v

years

u/L

u/L

x10°/uL &

ble en: https://www.mdcalc.com/calc/2200/fibrosis-4-fib-4-index-liver-fibrosis)

» deficiencia lisosomal de lipasa acida,
enfermedad de Wilson, hipobetalipo-
proteinemia, errores innatos del me-
tabolismo, hepatitis C genotipo 3, mal-
nutricién,enfermedadceliaca, VIHy algu-
nos factores medioambientales (12).

La forma mas habitual del diagnéstico es
de forma incidental en una ecografia ab-
dominal solicitada por otras causas.

Se debe sospechar en todos los pa-
cientes con factores de riesgo, obesi-
dad, diabetes, sindrome metabédlico,
hiperlipemia, HTA, etc.

Una vez sospechada, deberiamos pedir
una analitica con transaminasas (AST y
ALT), hemograma vy perfil lipidico para
poder realizar algunos sencillos calculos

como el fatty liver index (FLI) que con
variables rutinarias permite calcular la
probabilidad de tener MASLD.

Lo méas comun es solicitar una ecografia
abdominal y comparar la ecogenicidad
hepética con la de la corteza renal, que
debe ser la mismay en caso de esteatosis
estd aumentada. La ecografia no es ca-
paz de detectar los primeros estadios de
la esteatosis, dado que solo detecta si la
proporciéon de hepatocitos afectados es
mayor del 12%.

Una vez realizado el diagnostico de
MASLD, es fundamental descartar la
presencia de fibrosisy para ello, las guias
recomiendan utilizar el indice FIB-4
(figura 1) que con los datos habituales
de consulta resulta facil de calcular. El

EL DIAGNOSTICO

DE MASLD SUELE
PLANTEARSE
CUANDO LAS
AMINOTRANSFERASAS
ESTAN ELEVADAS

0 MAS FRECUENTE-
MENTE, CUANDO
LAS IMAGENES
ABDOMINALES
DETECTAN GRASA
HEPATICA DE
FORMA INCIDENTAL

resultado puede ser tres tipos diferen-
tes:

1. Pacientes con resultado menor de
1.3: la probabilidad de esteatosis
es muy pequena y podemos reeva-
luarlo de forma anual si presenta
factores de riesgo, o cada tres afos
en pacientes delgados sin factores
de riesgo.

2. Los pacientes con resultado entre
1.3 y 2.67, la probabilidad de pre-
sentar fibrosis es media y deberia-
mos pedir una prueba como el fi-
broscan que nos lo confirme.

3. Pacientes con resultado mayor de
2.67, deberiamos remitirlos a la
consulta de digestivo.


https://www.mdcalc.com/calc/2200/fibrosis-4-fib-4-index-liver-fibrosis
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MASLD SE

DEFINE COMO

LA INFILTRACION
GRASA EN EL HiGADO
DE AL MENOSEL 5%
DE LOS HEPATOCITOS,
MEDIDA POR

Clinical Suspicion for Fatty Liver Disease

Primary Care or Non-Gl/Hepatology Care

GOAL: Exclude advanced fibrosis in low-prevalence populations

Primary risk assessment, e.g., FIB-4

( FIB-4213 )
No Yes

FIB-4 > 2.67
Consider referral

Persistent
TALT and AST

Reassess periodically:

* FIB-4 every 1-2 years if Secondary risk assessment

TECNICA DE IMAGEN
0 POR HISTOLOGIA

Gl/Hepatology Care

GOAL: Identify/manage patients with ‘at risk’
NASH or cirrhosis

"

T2DM/preT2DM or 22 . p primary/secondary risk
metabolic risk factors Risk Level VCTE or ELF = Consider additional stratification with MRE, ¢T1
* FIB-4 every 2-3 Years if | g Low [<80 [ <77 )
1) Eb'f'ﬂ"." 5": ;‘2 Low risk Intermediate/
matabollc sk faclors Intermediate 8-12  7.7-9.8 = solu high risk
f 1 | ow-up 1
High >12 | >98
All patients: - ) |
» Cardiometabolic risk reduction and preferential use Consider liver bio
of meds with potential NAFLD benefit ik
« Ongoing assessment of alcohol intake b Dcosio ity
LHestie Inanagement 5 : « Persistently 1 ALT and AST
Either Care Setting
Suspect cirrhosis
Bi i (clinical, imaging,
opey Staghng or ELF >11.3)
Stage 2-3 Stage 4
+ Reassess in 2-3 years * Reassess annually » Cirrhosis-based
« Consider pt herapy g p—

HEPATOLOGY

FIGURA 2. Manejo clinico y criterios de derivacidn a digestivo de los pacientes con sospecha de MASH segtn AASLD. Tomada e (13).

» En pacientes > 65 afos, podemos elevar
el punto de corte de >1.3 3 >2.

Los resultados de fibroscan correlacio-
nan muy bien con los grados de fibrosis
que encontramos en la anatomia patolo-
gicay el resultado se expresa en KPa.

Criterios de derivacion a digestivo:
(figura 2)

1. Pacientes con FIB-4 >2.67, para va-
lorar si realizar fibroscan o directa-
mente una biopsia.

2. Pacientes con resultados de fibros-
can >8 KPa, que corresponde a un
grado de fibrosis F2.

3. Los pacientes con FIB-4 mayor de
1.3 y menor de 2.67, deberian so-

meterse a un fibroscany en caso de
ser <8 KPa, se repetird al afioy si es
>8 KPa se derivara a digestivo para
valorar biopsia (13).

4. Pacientes con elevacion de transa-
minasas persistente durante mas
de 6 meses.

TRATAMIENTO

Como cualquier enfermedad metabdlica,
la pauta nutricional y el ejercicio forman
parte fundamental del tratamiento de
los pacientes con MASLD.

e Incluso en pacientes que no pierden
peso, el ejercicio mejora el riesgo car-
diovascular ademés de mejorar las co-
morbilidades asociadas y el depdsito
graso a nivel hepético.

e Perdidas modestas de peso de solo
33 5 % mejoran MASLD, pero para
mejorar MASH vy la fibrosis son ne-
cesarias perdidas mayores al 10 %
del peso. El mantener la pérdida de
peso supone un reto para familiares
y profesionales, siendo necesario un
equipo multidisciplinar.

e La dieta hipercalérica, particularmen-
te rica en grasas saturadas, asi como
el excesivo consumo de fructosa, au-
mentan el riesgo de MASLD indepen-
dientemente de la ingesta caldrica. La
dieta mediterranea es la recomen-
dada para el tratamiento de esta pa-
tologia. Por otra parte, el consumo de
3 cafés al dia puede ser beneficioso.

e La cirugfa baridtrica es una opcion
para pacientes con IMC >40, 0 >35 con y»
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»

comorbilidades, resolviendo MASH vy
mejorando la fibrosis hepatica.

Medicacién:

Vitamina E: 800 U/dia mejora la es-
teatosis, pero no tenemos datos de
beneficios sobre la fibrosis.

Pioglitazona: Gnico farmaco que ha
demostrado disminuir la fibrosis he-
patica y mejorar la esteatosis pese a
la ganancia ponderal que produce.

Liraglutide: es un arGLP-1 utilizado
para el tratamiento de la diabetes
que mejora el riesgo cardiovascular,
favorece la pérdida de pesoy mejora
la esteatosis, pero no la fibrosis.

Semaglutide: arGLP-1 aprobado
para el tratamiento de la diabetes
y la obesidad a dosis de 0.25 hasta
2.4 mg semanales. Mejora la estea-
tosis y frena la MASH pero no te-
nemos resultados sobre la fibrosis,
aunque parece que enlentece la
evolucién.

Tirzepatide: Aln no comercializa-
do en Espafa, es un agonista dual
arGLP-1 y GIP aprobado en ficha
técnica para el tratamiento de dia-
betesy obesidad. Produce una muy
significativa pérdida de peso, redu-
ciendo la esteatosis en las pruebas
de imagen.

iSGLT-2: Aprobados para el trata-
miento de la enfermedad renal
crénica, la insuficiencia cardiaca y la
diabetes mellitus tipo 2, mejoran la
esteatosis medida por imagen. Pro-
ducen una modesta pérdida de peso.

Otros farmacos como la metformi-
na, el acido ursodesoxicolico, las
estatinas, acido obeticolico, elafi-
branor, saroglitazar, etc. no han de-
mostrado beneficios.

CONSEJOS PARA LA CONSULTA

e Sospecharlo en pacientes con DM2,

HTA, hiperlipemia, obesidad, factores
de riesgo cardiovascular o leve au-
mento de transaminasas.

Las transaminasas pueden ser norma-
les incluso en presencia de cirrosis.

MASLD aumenta la mortalidad cardio-
vascular y MASH aumenta el riesgo de
cirrosis, hepatocarcinoma y tumores
extrahepéticos.

Diagnosticarlo por ecografia o FLI.
Descartar fibrosis con FIB-4.

SiFIB-4 > 1.3y < 2.67 pedir fibroscan,
si < 1.3 repetir en dos o tres anos, o
anualmente si existen factores de
riesgo.

Derivar a digestivo si el fibroscan es
mayor de 8KPa o FIB-4 > 2.67 o hiper-
transaminasemia mantenida méas de 6
meses.

Aunqgue no hay ningln farmaco auto-
rizado para el tratamiento de MASH,
la pioglitazona ha demostrado dis-
minuir la fibrosis hepatica en MASH,
por lo que debe ser el tratamiento de
eleccion. D
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