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Difusion de nueva nomenclatura en esteatosis hepatica
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cialmente utilizado en 1980 por Jurgen Ludwig para

referirse al proceso de esteatosis hepatica con injuria
hepatocitaria e inflamacion hepatica con fibrosis, en un con-
texto de sobrepeso u obesidad'. Posteriormente, se utilizo el
término enfermedad hepética grasa no alcohdlica (NAFLD,
del inglés “Non-Alcoholic Fatty Liver Disease”) para referir-
se a los eventos histologicos de esteatosis a esteatohepatitis,
desarrollandose sistemas de puntaje histologico de actividad,
esteatosis y fibrosis*®. Dos subtipos principales se ocuparon
para describir este espectro: higado graso no alcoholico y
esteatohepatitis no alcohdlica. Sin embargo, el uso de esta
nomenclatura exige la exclusion de pacientes con consumo
de alcohol “significativo”, donde el punto de corte exacto
para definirlo es arbitrario y ha sido motivo de discusion,
ademas de la necesidad de exclusion de otras patologias
hepaticas como las infecciones cronicas virales o farmacos®.
Esta conducta no permite el ingreso de estos pacientes a estu-
dios de investigacion y eventuales terapias farmacologicas y
no farmacolégicas’. Por otro lado, en el lenguaje utilizado, no
se ha considerado el estigma y conciencia de la nomenclatura
en los pacientes, y tampoco existia un consenso transversal
sobre su uso®.

En Chile, se ha utilizado esta terminologia para elaborar
posturas en conjunto con la Sociedad Chilena de Diabetolo-
gia y la Asociacién Chilena de Hepatologia para el manejo
integral de los pacientes con esteatosis hepatica y diabetes
mellitus tipo 27, al igual que en multiples publicaciones

l El término “esteatohepatitis no alcoholica” fue ini-

internacionales en el tema. Esta problematica semantica se
intentd abordar por Eslam et al. en el afio 2020 elaborando
un consenso que propuso el término disfunciéon metabdlica
asociada a enfermedad por higado graso (MAFLD, del inglés
“Metabolic dysfunction-Associated Fatty Liver Disease”),
incluyendo a pacientes previamente excluidos debido a su
patrén de ingesta de alcohol u otras enfermedades hepaticas*’
considerandose un diagndstico “en positivo” y no de exclu-
sion. Esta nueva nomenclatura fue aceptada por multiples
autores y sociedades internacionales, sin embargo, mante-
nia la estigmatizacion por utilizar el término “graso” en su
nomenclatura, lo que podria afectar en entendimiento de la
historia natural de la enfermedad®.

La técnica de Delphi es un proceso sistematico en donde
se utiliza una opinioén colectiva de miembros de un panel,
la cual ha ido ganando aprobacion en diversos campos de la
medicina, asumiendo un rol pivotal en las ultimas décadas
para el desarrollo de guias de practica clinica, en donde la
evidencia es conflictiva o limitada®. Es por ello que en un
esfuerzo asociado de la American Association for Study
of Liver Disease (AASLD) y la European Association for
Study of the Liver (EASL) en colaboracién con la Asocia-
cion Latinoamericana para el Estudio del Higado (ALEH)
y multiples profesionales académicos de todo el mundo,
expertos de la industria, agencias regulatorias y pacientes,
se abordo el problema a través de la metodologia Delphi en
multiples pasos, generando una nueva nomenclatura y crite-
rios diagnosticos con amplio apoyo, no estigmatizante y que
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puede mejorar la conciencia de los pacientes al respecto®.
Los términos “no alcohdlico” y “graso” impresionaron ser
estigmatizantes en amplia mayoria, por lo que el concepto
de “enfermedad por esteatosis hepatica” se eligi6 como
término global. Por otro lado, a 95% de los participantes
les impresiona que el termino esteatohepatitis tiene impli-
caciones pronosticas, por lo que debe mantenerse como una
distincion importante. Los expertos del comité informaron
que el diagnoéstico debe ser realizado basado en criterios
afirmativos mas que por exclusion como el hecho de ser
“no alcoholico”.

En esta nueva nomenclatura se definieron multiples nue-
vos términos, los cuales se presentan a continuacion.

Enfermedad por esteatosis hepatica asociada
a disfuncion metabolica (MASLD, del inglés
“Metabolic Dysfunction Associated Steatotic
Liver Disease™)

Este término fue elegido para reemplazar el concepto de
enfermedad hepatica grasa no alcoholica o NAFLD. Su defi-
nicion incluye esteatosis hepatica con al menos uno de cinco
factores de riesgo cardiometabdlico asociados con insulino
resistencia, la cual es la principal causa de esteatosis hepatica
(Figl). Esta condicion permite que los pacientes previamente
conocidos como “lean-NAFLD” sean clasificados en la ca-
tegoria de MASLD, en la medida que presenten factores de
riesgo metabolicos. Por otro lado, este concepto no implica
que otras causas de enfermedad por esteatosis hepatica no
sean consideradas, y ademas, se permite mayor caracteriza-
cion de la severidad de la fibrosis con diferentes categorias,
inclusive con el uso de test no invasivos. En el caso de fibro-
sis avanzada o cirrosis, cuando la esteatosis puede no estar
presente, el diagnostico se puede realizar bajo los mismos
criterios que cirrosis por NASH!! (Figura 1).

Al menos 1 de 5:

- IMC 2 25 kg/m? (23 en Asiaticos) o circunferencia de cintura >
94 cm en hombres y 80 cm en mujeres o ajustado segun etnia.

- Glicemia en ayunas > 100mg/dL o 2 horas post carga de
glucosa > 140 mg/dL o HbA1c 2 5,7% o Diabetes tipo 2 0 en

tratamiento para diabetes tipo 2.

- Presién arterial > 130/85 mmHg o en tratamiento
antihipertensivo.

- Triglicéridos plasmaticos > 150mg/dL o en tratamiento.

- Colesterol HDL plasmatico <40mg/dL en hombres y < 50 mg/dL
en mujeres o en tratamiento.

Figura 1. Criterios cardiometabdlicos en adultos.
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Enfermedad por esteatosis hepatica criptogénica
Los pacientes con esteatosis hepatica sin factores de riesgo
cardiometabdlicos ni otra causa identificable son catalogados
como criptogénicos. Se debe considerar que la insulino re-
sistencia y esteatosis pueden estar presentes en la ausencia
de factores de riesgo cardiometabolicos, especialmente en
adultos jovenes en atencion primaria, y se puede utilizar el
término posible MASLD a la espera de mayores estudios
(e.g. HOMA-IR, OGTT), o dejando a discrecion del equipo
tratante la reevaluacion periddica de la manifestacion de fac-
tores de riesgo cardiometabdlicos. En los casos de esteatosis
criptogénica que presenten factores de riesgo cardiovascular
posteriormente, deben ser catalogados como MASLD.

Esteatohepatitis asociada a disfuncion
metabdlica (MASH, del inglés “Metabolic
Associated Steato-Hepatitis")

Reemplaza al término esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH, del inglés “Non-Alcoholic Steato-Hepatitis). Datos
previos publicados de ensayos clinicos y biomarcadores en
pacientes con NASH, son generalizables a individuos clasi-
ficados como MASLD o MASH.

Enfermedad por esteatosis hepatica relacionada
al consumo de alcohol

Se define por la presencia de esteatosis hepatica asocia-
da a consumo de alcohol por sobre 140 g a la semana para
mujeres y 210 g a la semana para hombres, en ausencia de
contexto metabolico.

Enfermedad por esteatosis hepatica asociada a
disfuncion metabolica con aumento de consumo
de alcohol (MetALD, acronimo, del inglés
"MASLD and increased alcohol intake")

La mayoria de los participantes indico que el consumo
de 30 a 60g de alcohol diarios en el contexto de enfermedad
hepatica grasa no alcoholica altera la historia natural de la
enfermedad, asi como su respuesta a intervenciones tera-
péuticas. Ademas, aquellos que consumen mas del minimo
de alcohol, deberian ser considerados en una categoria de
enfermedad distinta. Se eligio el acronimo de MetALD para
referirse a la superposicion de enfermedad por esteatosis
hepatica asociada a disfuncion metabdlica con la enfermedad
hepatica relacionada al consumo de alcohol. Cabe destacar,
que incluso en bebedores excesivos, la obesidad incrementa
la prevalencia de cirrosis y la desregulacion glicémica in-
crementa la severidad de la fibrosis'>!*. Dentro del grupo de
pacientes con MetALD habra pacientes en que predomine
la fisiopatologia de MASLD, mientras que en otros sera el
del consumo de alcohol, lo cual puede ir cambiando en el
tiempo®.

www.gastrolat.org 73



N Arficulo de Revision

Difusion de nueva nomenclatura en esteatosis hepatica - H. Aguirre et al.

‘ Enfermedad por esteatosis hepatica (SLD, del inglés Steatotic Liver Disease)

E"fermFd:d por MetALD (MASLD con
esteatosns ‘epatu':? incremento de ingesta de
asociada a disfuncion alcohol*)
metabdlica (MASLD)
Predominio MASLD

Predominio ALD

140/210 210

Ingesta de alcohol semanal (g)

Predominio MASLD Predominio ALD

opo w0 ol

Ingesta promedio de alcohol diario (g)

***e.j. Virus Hepatitis C (VHC), malnutricién, enfermedad celiaca

Epub ahead of print. PMID: 37363821

*Ingesta semanal 140-350g en mujeres, 210-420g en hombres (promedio diario 20-50g en mujeres, 30 — 60g en hombres)
**e.j. Deficiencia de lipasa acida lisosomal (LALD), enfermedad de Wilson, hipobetalipoproteinemia, errores innatos del metabolismo

Adaptado de Rinella, M. E., et al., A multi-society Delphi consensus statement on new fatty liver disease nomenclature. Hepatology. 2023 Jun 24. doi: 10.1097/HEP. 0000000000000520.

Enfermedad Enfermedad por Enfermedad |
hepatica asociada esteatosis por \
(relacionada) a hepatica por esteatosis
Alcohol (ALD) etiologias hepdtica

especificas criptogénica

‘ Injuria hepatica
—> inducida por
’ drogas

Enfermedades
l monogénicas **

— Misceldneo™** |

Figura 2.

Enfermedad por esteatosis hepatica con
etiologias especificas o secundarias

Dentro de este concepto se encuentran los subtipos de in-
juria hepatica inducida por drogas, enfermedades monogéni-
cas (como deficiencia de lipasa acida lisosomal, enfermedad
de Wilson, hipobetalipoproteinemia y errores innatos del
metabolismo) y miscelaneo (Virus hepatitis C, malnutricion
y enfermedad celiaca). Las variantes genéticas comunes en la
poblacion general como PNPLA3, TM6SF2 y HSD17B13 no
se consideraron una entidad nosolégica distinta, debido a que
son mas bien modificadores de enfermedad mas que factores
causales, en contraste a otras variantes monogénicas raras.

Una consideracion clave es la preservacion de datos
previos en relacion con la historia natural, biomarcadores y
ensayos clinicos como parte de estos cambios®. Para ello se
realiz6 un analisis del consorcio Europeo LITMUS, demos-
trando que el 98% de los registros pre existentes de NAFLD
completan los nuevos criterios de MASLD'™,

Este proceso —que involucrd una amplia aprobacion— pro-
vee las bases para incrementar la conciencia de la enferme-
dad en los pacientes, reduciendo el estigma y acelerando el
desarrollo de farmacos y biomarcadores en beneficio de los
pacientes agrupados bajo el concepto de enfermedad por
esteatosis hepatica.
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En conclusion, el desarrollo de esta nueva terminologia
permitird realizar el diagnostico de la enfermedad de una
forma no estigmatizante para los pacientes y con criterios
positivos para su diagnostico. La identificacion de distintos
subgrupos de pacientes permitira estudiar de mejor manera la
historia natural de la enfermedad, biomarcadores especificos
y el desarrollo de potenciales terapias (Figura 2).
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