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En el afo 1980, Ludwig et al. @ describieron la histologia
hepética en pacientes obesos y diabéticos que sin
haber consumido alcohol en cantidades significativas,
presentaban caracteristicas casi idénticas a las de aquellas
personas que bebian en exceso, es decir, balonizacion de
hepatocitos, cuerpos de Mallory, fibrosis perisinusoidal,
infiltrado inflamatorio y esteatosis macrovesicular,
acufiando el acronimo NASH (non alcoholic steatohepatitis).
Posteriormente, en 1986, Schafner et al. @ introdujeron
el término non alcoholic fatty liver disease (NAFLD) que
describia mas ampliamente el espectro histoloégico de
la enfermedad, no solo incluyendo a aquellos pacientes
que en la biopsia hepatica exhibian inflamacién como
el descrito por Ludwig (NASH), sino también esteatosis
hepética simple sin componente inflamatorio. En este
articulo nos referiremos a estas entidades y los cambios
recientes en la nomenclatura con sus acrénimos originales
en inglés.

Es ampliamente reconocido que el interés vy
las publicaciones sobre NAFLD han aumentado
significativamente, lo que refleja la creciente conciencia
de la prevalencia y el impacto de la enfermedad, al punto
que actualmente es la enfermedad hepatica crénica mas
comun, afectando a un tercio de la poblacién mundial,
especialmente a diabéticos ©. La enfermedad conocida
como NAFLD viene siendo sujeto de miles de articulos de
investigacién en todos los campos de la ciencia médica
en las Ultimas décadas, reconociéndose ampliamente
su intima relacién con la insulino-resistencia, obesidad,
hipertrigliceridemia, y sindrome metabdlico en general #3.
Sin embargo, hacia comienzos de esta Ultima década se
comenzd a cuestionar la validez cientifica de los términos
NAFLD y NASH, que no eran definidos por lo que son sino
por lo que no son. Es decir, ;cémo era posible que una
enfermedad tan seria y prevalente se defina solamente por

descarte del uso de alcohol, sin tener en cuenta lo medular,
gue es una alteracién del metabolismo?

Con esto en mente, en el afio 2020 un panel de
expertos definié la enfermedad como MAFLD (metabolic
dysfunction-associated fatty liver disease, o enfermedad
hepética grasa asociada a disfuncion metabdlica) ©. Esta
nueva definicidn enfatizaba en forma positiva, el rol crucial
de las alteraciones metabdlicas que afectan a la mayoria
de estos pacientes. Asi, mientras el término NAFLD se
basaba solamente en la presencia de esteatosis hepatica
excluyendo el consumo excesivo de alcohol (habiendo
discrepancias en la definicion de cantidades de alcohol
consideradas como excesivas segun diferentes estudios),
MAFLD incorporaba formalmente los criterios que definen
la disfuncion metabdlica (Tabla 1).

Si bien el término MAFLD signific6 un importante
avance en la definicion de la enfermedad y fue aceptado
por algunos, surgieron preocupaciones sobre la
concomitancia de etiologias en una misma persona, el
continuo uso del término "fatty" (graso) fue considerado
estigmatizante por muchos, y el criterio fijado para definir
disfuncion metabdlica con un minimo de 2 factores de
riesgo fue considerado demasiado restrictivo. Otra critica
que surgi6 ante la definicion de MAFLD fue el hecho de
haberse omitido considerar el consumo de alcohol en la
poblacion a definir. Estas preocupaciones llevaron a un
esfuerzo multilateral bajo los auspicios de la Asociacion
Americana para el Estudio de las Enfermedades del
Higado (AASLD) y la Asociacién Europea para el Estudio
del Higado (EASL), en colaboracién con la Asociacién
Latinoamericana para el Estudio del Higado (ALEH), con
la participacion de profesionales académicos de todo
el mundo, incluidos hepatélogos, gastroenterdlogos,
pediatras, endocrindlogos, hepatopatélogos y expertos en
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Tabla 1. Definicion de MAFLD.

Tagle Arrospide M

Tabla 2. Definicion de MASLD.

Presencia de esteatosis hepatica (por estudio de imagenes, biopsia hepatica o
biomarcadores), con obesidad / sobrepeso (definida como IMC > 25 kg/m? en
caucasicos 0 > 23 kg/m? en asiaticos) y/o diabetes mellitus tipo 2 o personas
con peso normal (IMC < 25 kg/m? en caucasicos o < 23 kg/m? en asiaticos)
que ademas cumplan al menos dos de los siguientes criterios metabdlicos
de riesgo:

+  Circunferencia de cintura = 102/88 cm en hombres y mujeres caucasicos/
as (0 =90/80 cm en hombres y mujeres asiaticos/as).

+  Presion arterial = 130/85 mmHg o con tratamiento especifico.
+  Triglicéridos plasmaticos 2150 mg/dl o con tratamiento especifico.

+  Colesterol HDL < 40 mg/dl para hombres y < 50 mg/dl para mujeres o con
tratamiento especifico.

+  Prediabetes (glicemia en ayunas 100 a 125 mg/dl o glicemia 2 horas post
administracion de glucosa oral 140 - 199 mg/dL o0 HbA1c 5,7 a 6,4%

+  Score HOMA = 2,5.
+ Nivel de proteina C: Reactiva altamente sensible > 2 mg/L.

salud publica y obesidad, junto con colegas de la industria,
organismos reguladores y organizaciones de defensa de
pacientes, para abordar estas preocupaciones y llegar a
un consenso sobre un cambio en la nomenclatura y los
criterios diagnoésticos de la enfermedad. La reunion se
llevoé a cabo entre finales de 2021 y comienzos de 2022,
involucrando a un total de 236 panelistas de 56 paises,
participando en cuatro rondas de encuestas en linea y dos
reuniones hibridas .

A la eliminacion del prefijo pre existente non-alcoholic
en la definicion de NAFLD, -ya considerado en la definicion
de MAFLD- © [e sigui6 otra modificacién en el consenso
mencionado: se consideré por mayoria que la palabra
“fatty” (graso) era peyorativa y estigmatizante. Es por eso
que se acordd reemplazar la palabra “fatty” por “steatotic”
(esteatdsico). La segunda modificacién surgida del
consenso, fue la de la simplificacién y al mismo tiempo
liberalizacion de los criterios metabdlicos en comparacion
con los considerados en la definicién de MAFLD,
eliminadndose los criterios HOMA y proteina C reactiva,
considerando suficiente cumplir con uno o més de los
criterios listados. Asi surge el término MASLD (metabolic
dysfunction- associated steatotic liver disease) (Tabla 2).

Tabla 3. Comparacion entre las 3 definiciones discutidas.

Evidencia de esteatosis hepatica en adultos por imagenes, histologia o
biomarcadores, que cumplan con al menos uno de los siguientes criterios
metabdlicos de riesgo:

* IMC = 25 kg/m2 (= 23 kg/m? en Asia) o circunferencia de
cintura 94/80 cm en hombres y mujeres o ajustada por raza.

* Glicemia en ayunas = 100 mg/dL o 2-h post administracién de
glucosa oral = 140 mg/dL o HbA1c = 5,7% o diabetes mellitus
tipo 2 o tratamiento especifico.

» Presion arterial > 130/85 mmHg o tratamiento anti hipertensivo
especifico.

» Triglicéridos plasmaticos = 150 mg/dI
especifico.

» Colesterol HDL < 40 mg/dl para hombres y < 50 mg/dl para
mujeres o con tratamiento especifico.

o con tratamiento

La tercera modificacion importante fue la inclusién
del consumo de alcohol en forma semi cuantitativa
en la definicién, pudiéndose categorizar mejor y mas
especificamente a aquellas personas que teniendo
alteraciones metabdlicas consumen ademas cantidades
variables de alcohol, definiendo asi una categoria de
esteatosis hepatica mixta, definida como Met-ALD (MASLD
and increased alcohol intake). Se reconoce asi un espectro
a través del cual la influencia del componente metabdlico
o del uso del alcohol puede variar, sugiriendo incorporar
incluso cantidades diarias o semanales de alcohol que
permitan semi cuantificar el predominio de uno u otro
componente. Finalmente, se tuvo en cuenta que puede
haber otras etiologias que caen dentro del amplio término
de esteatosis hepatica como por ejemplo aquella que es
inducida por medicamentos, enfermedades genéticas
como enfermedad de Wilson, abetalipoproteinemia, y
otras enfermedades hepéticas especificas que cursan
ademas con esteatosis (VIH, hepatitis C, enfermedad
celiaca, malnutricion, etc) o la coexistencia de MASLD
con otras enfermedades hepaticas. Luego de todas
estas consideraciones se acordé que el término general
seria steatotic liver disease (SLD) o enfermedad hepatica
esteatdsica (Figura 1). La Tabla 3 compara las definiciones
de NAFLD, MAFLD y MASLD.

NAFLD (1986)

MAFLD (2020)

MASLD (2023)

Esteatosis hepatica en pacientes
obesos y/o con diabetes mellitus
tipo 2, o con peso normal, pero
cumpliendo 2 criterios de disfuncion
metabélica* y que no utilicen
alcohol en forma significativa

Ver Tabla 1 (incluye indice HOMA y
proteina C reactiva ultrasensible

Menciona a caucasicos y asiaticos
solamente como grupos étnicos

Esteatosis hepatica en au-

Definicion sencia de consumo excesivo
de alcohol (no definido)

Criterios de disfuncién .

metabolica* No mencionados

Se menciona solo como
criterio de definicién y al
mismo tiempo de exclusion,
no especificando cantidades

Uso del alcohol

Contexto general Entidad aislada

No se especifica

Entidad aislada

Esteatosis hepatica en cualquier persona que cumpla
€on uno o mas criterios de disfuncion metabdlica®. Se
elimina el término “fatty” y se incluye la palabra “steatotic”
por considerarlo no estigmatizante. El uso del alcohol
se define por primera vez en los criterios diagnésticos en
forma positiva y detallada

Ver Tabla 2 (se menciona ajuste por raza en los
parametros, no se incluye HOMA ni proteina C reactiva)

Simplifica los parametros de glicemia y HbA1c para
diabéticos y prediabéticos

Incorpora paradmetros de uso semanal o diario, y permite
la coexistencia formas de sobreposicidn entre disfuncién
metabolica y uso de alcohol

Es parte de un grupo de enfermedades bajo el gran térmi-
no “enfermedad hepatica esteatdsica”
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Enfermedad hepatica esteatdsica

(SLD)

v v

Enfermedad hepatica

MASLD y consumo incrementado de alcohol

esteatosica asociada a (MetALD)
disfuncién Metabdlica
(MASLD) MASLD ALD
predominante predominante
1401210 210 280 350/420
Disfuncion Ingesta semanal de alcohol (g)
metabdlica asociada a
esteatohepatitis MASLD ALD
(MASH) predominante predominante
20/30 30 40 50/60

Ingesta diaria promedio de alcohol (g)

Adaptado de Rinella et al. @

Figura 1. Nueva clasificacion de los distintos tipos de esteatosis hepatica.

En conclusion, ambos consensos que cambiaron la
clasica definicion de NAFLD por MAFLD y posteriormente
MASLD representan un hito en nuestro entendimiento
y enfoque de esta verdadera epidemia mundial,
permitiendo diagnosticar a mas pacientes y de una
manera mas precisa, y al mismo tiempo mejorar la
integracion entre las diferentes especialidades que tienen
relacion con las alteraciones del metabolismo (medicina
interna, gastroenterologia, cardiologia, endocrinologia,
entre otras). Es nuestra obligacion como especialistas
poner en practica estos nuevos conceptos y compartirlos
con la comunidad médica y la poblacion general,
contribuyendo asi a la deteccidén precoz y prevencion de
las complicaciones cardiometabdlicas y hepéticas de esta
entidad potencialmente fatal.
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