MASLD: El Nuevo
Paradigma de la
Enfermedad
Hepatica
Metabolica

Fisiopatologia, evaluacion
clinica y estrategias de
manejo integral.
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De NAFLD a MASLD: Un Cambio de Paradigma

Necesario
El Pasado: NAFLD/NASH El Presente:

Definicion: Enfermedad por Higado Graso No Definicion: Enfermedad Hepatica Esteatosica

Alcoholico. Asociada a M jli

Criterio: Diagnostico de exclusion. Criterio: Diagnostico de inclusion (Esteatosis +
>1 factor de riesgo cardiometabolico: obesidad,
diabetes tipo 2, hipertension o dislipidemia).

Limitacion: Término estigmatizante Avance: Refleja con precision el motor

(alcoholico) y fisiopatologicamente impreciso. subyacente de la patologia: la disfuncion
metabolica sistémica (Consenso AASLD, EASL,
ALEH).
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El Continuo Hepatico: Una Epidemia Silenciosa

Higado Sano Esteatosis Simple MASH (Inflamacion) Cirrosis Hepatocarcinoma

& .

Cohorte CIBEREHD / ASSCAT

Descompensacion Rapida: El 28% de los pacientes con
cirrosis por higado graso presentan descompensacion
severa en los primeros 4 afos.

O Complicaciones Principales: Ascitis (21%), Encefalopatia
@_ﬁ[% Hepatica (15%), Hemorragia por Varices (9%).

Riesgo Oncologico: 12% desarrolla cancer intrahepatico
(hepatocarcinoma) y 6% cancer extrahepatico.
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La Hipotesis de los Multiples Impactos

Q

O

1. Lipotoxicidad y
Resistencia ala
Insulina

La resistencia
periférica a la insulina
aumenta la lipdlisis.
El higado se inunda
de acidos grasos
libres (AGL) y los
acumula como
trigliceridos.

2. Estres
Oxidativo

La sobrecarga
lipidica satura la
beta-oxidacion

mitocondrial,

generando especies
reactivas de
oxigeno (ROS)
altamente
destructivas.

3. Inflamacidny
Apoptosis

Los ROS activan las
células de Kupffer,
desencadenando
cascadas
inflamatorias
(TNF-alfa, IL-6) y
muerte del
hepatocito
(ballooning).

4. Fibrogénesis

La inflamacion
cronica activa las
células estrelladas

hepaticas,
depositando
colageno y
conduciendo a la
cirrosis.
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La Trampa de la Fructosa: Un Atajo Hacia la Lipogénesis

Carga de Glucosa

Glucosa

' lHexnkinase \
Glucogeno

Hepético Energia

%

» Altamente regulada por la hexoquinasa.
e Se almacena eficientemente como glucogeno hepatico.

» Suministra energia controlada a la circulacion sistémica.

Carga de Fructosa

Fructosa

Fructoquinasa C

r}ATP OQ
R Lipngénesisl O

de novo
O

Triglicéridos

» Evade los pasos reguladores de la glucolisis (fructoquinasa C).
* Agota rapidamente el ATP local.

 Inunda la celula de sustratos que fuerzan obligatoriamente la
Lipogenesis de novo (produccion patologica de trigliceridos
hepaticos).
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Mas Alla del Higado:

Acido Urico e Inflamacion

Sistémica

Disfuncion
Endotelial

Metabolismo
T o e Acelerado de
la Fructosa

Inflamacion
Visceral
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El metabolismo aceleradog de la fructosa agota el ATP y
enera exceso de Acido Urico. Esto inhibe el Oxido Nitrico
NO) endotelial, provocando hipertensién arterial.
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La fructosa incrementa el NADPH, lo que activa la enzima
11-beta-OHSDH tanto en higado como en tejido adiposo. Esta
enzima convierte cortisona inactiva en Cortisol activo,
multiplicando el depésito de grasa visceral y la inflamacion
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El Circulo Vicioso de la
Resistencia a la Insulina Step 5:

La pérdida de saciedad resulta
en Hiperfagia y aumento de
adiposidad visceral, enviando
mas lipidos de vuelta al higado.

Step 1:

Consumo cronico de
fructosa/azucares impulsa
la Esteatosis Hepatica.

senales de saciedad en el
cerebro, generando
Resistencia a la Leptina.

El pancreas
compensa con
Hiperinsulinemia
sistémica severa.

&

Step 2:

El higado graso
desarrolla Resistencia
a la Insulina (IR)
hepatica profunda.

® Step 4:
,C"' 4 ) La insulina cronicamente
Step 3: ~— J) elevada bloquea las
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El Verdadero Enemigo: Riesgo Cardiovascular

Mortalidad por Eventos
Cardiovasculares

\ Mortalidad por
Insuficiencia Hepatica

liLa paradoja clinica de MASLD: la principal causa de muerte en estos pacientes no es la
insuficiencia hepatica, sino los eventos cardiovasculares agudos (infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular).

=

Takeaway: El diagnostico de MASLD/MASH exige una intervencion
cardiometabolica agresiva e integral, no solo una vigilancia hepatoldgica.
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Evaluacion Clinica: El Embudo Diagnostico

Top of Funnel (Filtro Primario): indice FIB-4.
Herramienta de primera linea (Edad, AST, ALT, Plaquetas).
Un FIB-4 < 1.30 (0 < 2.0 en >65 afos) descarta fibrosis
avanzada con excelente valor predictivo negativo.

Middle of Funnel (Estratificacion):

Elastografia Transitoria (FibroScan).

Para pacientes con FIB-4 alto o indeterminado.
Cuantifica rigidez hepatica (fibrosis en kPa) y porcentaje
de infiltracién grasa (CAP).

Bottom of Funnel (Confirmacion): Biopsia

Hepatica. El Gold Standard.

Reservada para dudas diagnodsticas o ensayos clinicos.
Evalua esteatosis, inflamacion lobulillar y ballooning
hepatocelular.
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Marco de Manejo Integral de MASLD

Spoke 2: Ejercicio

Spoke 1: Intervencion
" como Medicina.

Nutricional.

Modulacion de \
macronutrientes, restriccion
caldrica y eliminacion de
toxicos hepaticos.

Reconfiguracion metabolica
muscular y hepatica
mediante dosis especificas
de actividad.

Reversion de
la Disfuncion
Metabolica.

Spoke 3: El Horizonte
Farmacologico.

Intervenciones dirigidas al
metabolismo sistémico y
terapias antifibroticas
hepaticas directas.

c®
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El Blueprint Nutricional: Evidencia Clinica

Aceite de Oliva Virgen Extra (AOVE): Rico en
MUFA, reduce esteatosis independientemente

de la pérdida de peso.

Omega-3 (DHA/EPA): Pescado azul 2-3
veces/semana. Regula a la baja vias
inflamatorias (NF-kappa B).

Café Filtrado: 2-3 tazas/dia. El cido
clorogénico y cafestol reducen
significativamente la progresion de la fibrosis.

Elementos a Eliminar

X Fructosa Liquida y Sacarosa: Bebidas
azucaradas. Inducen lipogénesis de novo
masiva.

X Grasas Trans: Comida ultraprocesada.
Inducen hiperinsulinemia y necroinflamacion.

X Alcohol: Absolutamente contraindicado:

afiade toxicidad directa sobre un higado ya
danado.
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Ejercicio como Terapia Dirigida

Key Insight: El ejercicio elimina la grasa hepatica de forma
independiente a la pérdida de peso corporal significativa.

Data Callout (Metanalisis IntraMed): Los pacientes
sometidos a entrenamiento fisico tienen 3.5 veces mas
probabilidades de lograr una respuesta clinica al
tratamiento (reduccion 230% de grasa hepatica por
RM).

La Dosis Necesaria (Prescripcion): Se requiere un
umbral minimo de 2750 MET-min/semana (equivalente
a 150 minutos de caminata rapida o combinacion de
ejercicio

aerobico/fuerza) para desencadenar esta respuesta de
aclaramiento hepatico.
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Umbrales Terapeuticos

4 - Cima de la Escalera
de Perdida de Peso (> 10% del peso inicial):
: Efecto Histologico: | R
Mitad de la Escalera Remodelacion del tejido |
(7% - 10% del peso inicial): y reversion demostrable |

de la Fibrosis hepatica.
Efecto Histologico:

Resolucion de la

Base de la Escalera inflamacion activa y

o/ _ 70 aT)- el ballooning celular
(5% - 7% del peso inicial): (Reversion de MASH).

Efecto Histologico:
Reduccion medible
de la grasa hepatica
(Esteatosis).
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El Horizonte Farmacologico:
Nueva Era para MASH

Control Metabolico Sistémico
(Agonistas GLP-1 / GIP)

Terapia Dirigida al Higado
(Resmetirom)

Moléculas: Semaglutida, Tirzepatida.

Aprobacion: Marzo 2024 (Hito FDA).

Mecanismo: Control glucemico profundo y supresion
del apetito central.

Mecanismo: Agonista selectivo del receptor beta de
la hormona tiroidea (THR-B) intrahepatico.

Impacto Hepatico: Impulsan tasas extraordinarias
de resolucion de MASH impulsadas por reducciones
de peso masivas (>15%), desactivando el estrés
metabdlico periférico.

Impacto Hepatico: Primer y Unico farmaco aprobado
explicitamente para el tratamiento de MASH con
fibrosis de moderada a avanzada (F2-F3), acelerando

el metabolismo lipidico directamente en el hepatocito.
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Sintesis y Conclusiones Clinicas

& >

Un Paradigma Sistémico

MASLD no es una patologia hepatica aislada; es la
manifestacion hepatica del sindrome metabolico. La
cardiovascular es la maxima prioridad de supervivencia.

Toxicidad Especifica

La fructosa exogena y la resistencia a la insulina son los
los motores patogénicos primarios, forzando la
lipogénesis y el estres oxidativo.

¥

Estratificacion Inteligente

El diagnostico moderno depende de algoritmos no
invasivos. El uso primario del indice FIB-4 permite filtrar
eficazmente a los pacientes de bajo riesgo en la
practica diaria.

Condicion Reversible

MASH vy la fibrosis son altamente modificables mediante
umbrales especificos de perdida de peso (>10%),
ejercicio dosificado (750 MET-min/sem) y la nueva
generacion de terapias farmacolégicas.
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