


2
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Cambio de NALFD                          MASLD.



Definicion de MASLD y NASH

*According to histological analysis or proton density fat fraction or >5.6% by proton MRS or quantitative fat/water-selective MRI;
†Daily alcohol consumption of ≥30 g for men and ≥20 g for women

EASL–EASD–EASO CPG NAFLD. J Hepatol 2016;64:1388–402

MASLD
• Acumulación excesiva de grasa hepática

• Esteatosis en >5% de los hepatocitos*.

• Exclusión de causas secundarias y AFLD †

NASH
NASL

• Esteatosis pura

• Esteatosis e inflamación lobular leve

Cirrosis

F4 fibrosis

Fibrosis

≥F2 to ≥F3 fibrosis

Temprana

F0/F1 fibrosis

HCC

El diagnóstico definitivo de NASH requiere una biopsia hepática



Prevalencia mundial de MASLD y MASH.

Esteatohepatitis
“MASH”

CirrosisHigado Normal Esteatosis
“MASL”

MASLD

Hígado graso con inflamación 
importante y abombamiento 

de los hepatocitos

Aumento de la fibrosis que 
conduce a cirrosis, 

carcinoma hepatocelular

Hígado graso con 
inflamación trivial o 

inexistente y sin 
abombamiento de los 

hepatocitos.

Prevalencia mundial: 25%1 3% to 5%1 1% to 2% at risk*

1. Younossi. J Hepatol. 2019;70:351. 2. Kabbany. Am J Hepatol. 2017;112:581. 

*Based on analysis of NHANES data estimating 1.74% prevalence of NASH with advanced fibrosis.2



Prevalencia de MASH en cohortes estadounidenses de mediana edad
Prevalencia de MALFD y MASH por subgrupos en cohortes estadounidenses de 

mediana edad (N = 664)
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Prevalencia de MASH en cohortes estadounidenses de 
mediana edad.

January 2007 to March 2010
(N = 328)1

August 2015 to July 2018 
(N = 664)2

12.2%

2.7%

14%

5.9%

0

2

4

6

8

10

12

14

Fibrosis 
Stage 2-4

MASH
0

2

4

6

8

10

12

14

Fibrosis 
Stage 2-4

MASH

P
re

va
le

n
ce

 (
%

)

1. Williams. Gastroenterology. 2011;140:124. 2. Harrison. J Hepatol. 2021;S0168:00176. 



Bril. Diabetes Care. 2017;40:419.

T2D como riesgo de fibrosis avanzada (por enfoque 
diagnóstico)

 Meta-analysis (N = 3229)
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Obesidad y resistencia a la insulina como factores 
patogénicos.

Resistencia a 
la insulina

Hipertension

SOP

DislipidemiaHiperglicemia

Enfermada 
Macrovascular 

Diabetes Tipo 2

El suministro de grasa 
supera la capacidad de 

almacenamiento 
adiposo

MAFLD
Gruben. Biochim Biophys Acta. 2014;1842:2329.



MASLD: Una Enfermedad Sistemica con Comorbilidades.

MASLD

Sarcopenia
ERC

Osteoarthritis Enfermedad
Cardiovascular

Cancer

Higado
Pancreas
EStomago

T2D

Colecistitis.
Obstructive Sleep Apnea SPO

Younossi. Hepatology. 2019;69:2672.



Factores de riesgo y cribado.



Recomendaciones de las directrices: ¿Quién corre el 
riesgo de padecer NASH y fibrosis avanzada?

ADA3

Se recomienda el cribado de 
MASLD y fibrosis en personas 
con T2D o prediabetes y ALT 

elevada o hígado graso

1. Chalasani. Hepatology. 2021;67:328. 2. EASL, EASD, EASO. J Hepatol. 2021;64:1388. 3. ADA. Diabetes Care. 2024;42:S34. 

AASLD1

En T2D, sospechar MAFLD y 
MASH y determinar el riesgo 

del paciente de fibrosis 
avanzada 

Aumento del número de 
enfermedades metabólicas = 

aumento del riesgo de 
enfermedad hepática 

progresiva

EASL-EASD-EASO2

Se recomienda el cribado de 
MASLD y fibrosis avanzada en 
personas de alto riesgo (edad 

>50 años, T2D, síndrome 
metabólico).

AASLD, EASL, y las directrices de la ADA indican que los pacientes con T2D deben 
someterse a pruebas





Enzimas hepáticas: Inadecuadas para evaluar
MASLD/MASH

 En la HGNA, la ALT no es indicativa ni predictiva de la EHM ni del 
estadio de fibrosis1: Una ALT normal no descarta MASH

 ALT elevada no puede predecir EHM o fibrosis

 ALT o AST no son sensibles para MASLD/MASH

1. Mofrad. Hepatology. 2003;37:1286. 2. Younossi. Am J Gastroenterol. 2020;00:1.

Una ALT anormal puede justificar la detección de HGNA , pero no es 
sensible para confirmar, descartar o caracterizar la HGNA. 



Identificación de la NAFL: Ecografía

Esteatohepatitis
“NASH”

CirrosisHigado Normal Esteatosis
“MAFL”

MAFLD

Hígado graso con 
inflamación importante y 

abombamiento de los 
hepatocitos

Aumento de la fibrosis que 
conduce a cirrosis, 

carcinoma hepatocelular

Hígado graso con inflamación 
trivial o inexistente y sin 

abombamiento de los 
hepatocitos.

Younossi. J Hepatol. 2019;70:351. Kabbany. Am J Hepatol. 2017;112:581. 

La ecografía puede identificar el hígado graso (esteatosis), pero no 
puede distinguir entre esteatosis, NASH y fibrosis/cirrosis temprana.



Pruebas no invasivas de uso común

 Prueba de fibrosis hepática 
mejorada1 (no disponible en 
EE.UU.)

 NIS4
 ADAPT/Pro-C33

(not available in US)
 FibroSure1

 Hepascore

 Fibrosis-4 (FIB-4)1,2

 NAFLD fibrosis score1,2

 AST/platelet ratio index1

 Elastografía transitoria (p. ej., 
FibroScan)1,2

 2D shear wave elastography4

 Elastografía por resonancia 
magnética1

 Corrected T1 (Liver MultiScan)5,6

 MRI-PDFF7

 FAST score8

1. EASL. J Hepatol. 2015;63:237. 2. Alkhouri. Gastroenterol Hepatol (N Y). 2012:8:661. 3. Daniels. Hepatology. 2019;69:1075.
4. Sigrist. Theranostics 2017;7:1303. 5. Jayaswal. AASLD 2018. Abstr. 1042. 6. Jayaswal. Liver Int. 2020;40:3071.
7. Idilman. Radiology. 2013;267:767. 8. Newsome. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2019;[Epub].

Simple Propias Elastografia

Puntuaciones clínicas o de laboratorio Imagenes





Pruebas de imagen comunes para la fibrosis hepática

Imagenes Comentarios

Elastografía transitoria controlada 
por vibración - FibroScan

 Puede hacerse a la cama del paciente.
 Más fiable para descartar fibrosis 

hepática avanzada (gran VPN)

Elastografía por RM/Espectroscopia 
por RM/Multiscan hepático

 Requiere derivación radiológica
 La más precisa de las modalidades de 

imagen

Estas pruebas de imagen miden la rigidez 
hepática, que es una medida indirecta de la 
fibrosis hepática y no del contenido de grasa 

hepática.



Ejemplo de secuencia de pruebas propuesta para el
MASL

 Si MAFL, descartar bajo riesgo 
con cualquiera de los dos:

 Marcadores Sericos/algoritmo
(FIB-4, NFS, ELF) or

‒ Imagen (VCTE, MRE, or shear 
wave elastography)

 Si no se descarta el riesgo bajo, 
utilizar la otra modalidad para 
confirmar el riesgo intermedio o 
alto

Younossi. Am J Gastroenterol. 2020;00:1.

NAFLD

Test Serico Imagen
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Manejo Actual.



Es MASH Reversible?

 Estudio francés unicéntrico de 
cirugía bariátrica en pacientes
con obesidad grave y EHNA 
confirmada mediante biopsia
(N = 180)

 A los 5 años de la 
intervención, 64 de 94 
pacientes (84%) habían
resuelto la EHNA sin 
empeoramiento de la fibrosis.

 La mejoría de la EHNA se 
correlaciona con la pérdida de 
peso

Lassailly. Gastroenterology. 2020;159:1290.
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Resolution of NASH 
without fibrosis worsening

NASH and/or fibrosis worsening

Resolución de la EHNA en
función de la pérdida de peso
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Brunt fibrosis score
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Pautas de estilo de vida en MASH

AASLD 20211 EASL 20202 APASL 20233

Recomendaciones para modificar el estilo de vida

Dieta

 Déficit energético de 500-1000 kcal, objetivo de pérdida de peso de 500-1000 g/semana
 Exclusión de componentes promotores de NAFLD (alimentos procesados, fructosa añadida)
 ¿Dieta mediterránea?
 Ayuno Intermitente.

Perdida de 
peso

 Objetivo de pérdida de peso del 7% al 10%.
 ¿Cirugía bariátrica?

Ejercicio
 Puede prevenir/reducir la esteatosis hepática
 Tanto el ejercicio aeróbico como el entrenamiento de resistencia reducen la grasa hepatica, HIIT!!!!

1. Chalasani. Hepatology. 2021;67:328. 2. EASL, EASD, EASO. J Hepatol. 2020;64:1388. 3. Eslam. Hepatol Intern. 2023;14:889.





Perdida de Peso
Resultados entre los pacientes

Pérdida de peso

Pacientes que 
mantienen la pérdida

de peso al año

≥10%1 Regresion
Fibrosis 

<10%

≥7%1 NASH resolucion 18%

≥5%1-3

Balonamiento/mejora de la inflamación
30%

≥3%1-4 Mejoria de la esteatosis No reportado

Pérdida de peso sostenida mediante la modificación del 
estilo de vida.

1. Vilar-Gomez. Gastroenterology. 2015;149:367. 2. Promrat. Hepatology. 2010;51:121. 
3. Harrison. Hepatology. 2009;49:80. 4. Wong. J Hepatol. 2013;59:536.



AASLD 20181 EASL-EASD-EASO 20162 APASL 20203

Vitamin E

Recomendado en pacientes
no diabéticos con NASH 
probada por biopsia (800 
UI/día)

Recommended (800 IU/day)
Pruebas insuficientes, 

ninguna recomendación
firme

Pioglitazone
Recomendado en pacientes
con y sin T2D y NASH probada
por biopsia

Recomendado en pacientes con T2D y NASH probada por
biopsia

Farmacoterapia en NASH y MAFL (OFFLABEL)

1. Chalasani. Hepatology. 2018;67:328. 2. EASL, EASD, EASO. J Hepatol. 2016;64:1388. 3. Eslam. Hepatol Intern. 2020:14:889.



Combinación ideal: conocimiento experto

1
Mejora de la 

fibrosis

2
resolución 
MASH

El entorno metabólico multifactorial de 
NASH justifica terapias potenciales 

dirigidas a muchas vías



Combinación ideal: conocimiento experto

1
Mejora de la 

fibrosis

2
resolución 
MASH

3
Reducción de 

grasas 
lipotóxicas

El entorno metabólico multifactorial de 
NASH justifica terapias potenciales 

dirigidas a muchas vías



Combinación ideal: conocimiento experto

1
Mejora de la 

fibrosis

2
resolución 
MASH

3
Reducción de 

grasas 
lipotóxicas

4 Pérdida de 
peso

El entorno metabólico multifactorial de 
NASH justifica terapias potenciales 

dirigidas a muchas vías



Combinación ideal: conocimiento experto

1
Mejora de la 

fibrosis

2
resolución 
MASH

3
Reducción de 

grasas 
lipotóxicas

4 Pérdida de 
peso

5Mejora de los 
lípidos 

aterogénicos.

El entorno metabólico multifactorial 
de NASH justifica terapias potenciales 

dirigidas a muchas vías



Combinación ideal: conocimiento experto

1
Mejora de la 

fibrosis

2
resolución 
NASH

3
Reducción de 

grasas 
lipotóxicas

4 Pérdida de 
peso

5Mejora de los 
lípidos 

aterogénicos.
6

Control 
Glicémico

El entorno metabólico 
multifactorial de NASH justifica 
terapias potenciales dirigidas a 

muchas vías



Combinación ideal: conocimiento experto

1
Mejora de la 

fibrosis

2
resolución 
MASH

3
Reducción de 

grasas 
lipotóxicas

4 Pérdida de 
peso

3Mejora de los 
lípidos 

aterogénicos.
6

Control 
Glicémico

El entorno metabólico multifactorial de 
NASH justifica terapias potenciales 

dirigidas a muchas vías

¿ES SUFICIENTE UNA 
ÚNICA TERAPIA?



Combinación ideal: conocimiento experto

 Oral: largo plazo

 Inyección: inducción o uso 
intermitente.

 Bien tolerado y seguro

 Sinérgico

‒ Mejora la histopatología

‒ Mejora los perfiles metabólicos 
extrahepáticos.

 Mejora los resultados a largo 
plazo

1
Mejora de la 

fibrosis

2
resolución 
MASH

3
Reducción de 

grasas 
lipotóxicas

4 Pérdida de 
peso

5
Mejora de los 

lípidos 
aterogénicos.

6
Control 
Glicémico



Tratamiento Dirigido al Higado.
 Vitamin E9

 Pioglitazone9,10

Tratar la T2D y los factores de riesgo CV4,5

 Hiperglucemia (GLP-1 RA y/o SGLT2i)

 Hipertensión

 Dislipidemia* (estatina)

Otros enfoques
• Estatinas (reducen la hipertensión portal) 6

• Metformina7,8 (datos contradictorios sobre el
riesgo de CHC)

Enfoques para los tratamientos actualmente disponibles

Pérdida de peso1-3

 Estilo de vida (dieta, actividad física)

 Antihiperglucemiantes que favorecen la pérdida de 
peso (GLP-1 RA y/o SGLT2i)

 Cirugía bariátrica

Control d

e Obesidad

Reduce 
CVD Risk

Target
NASH

Reducir
potencialment
e las 
complicaciones
terminales

1. Promrat. Hepatology. 2010;51:121. 2. Vilar-Gomez. Gastroenterology. 2015;149:367. 3. Lassailly. Gastroenterology. 2015;149:379. 
4. Musso. Hepatology. 2010;52:79. 5. Ratziu. J Hepatol. 2010;53:372. 6. Tsochatzis. Hepatology. 2017;66:697. 7. Zhang. Scand J 
Gastroenterol. 2013;48:78. 8. Chen. Medicine (Baltimore). 2015;94:e1013. 9. Sanyal. NEJM. 2010;362:1675. 10. Cusi. Ann Intern Med. 
2016;165:305. 11. Bril. J Clin Endocrinol Metab. 2017;102:2950.

* La NASH no aumenta el riesgo de lesión hepática inducida por estatinas. 11

En pacientes con enfermedad hepática avanzada, elegir o dosificar
los fármacos adecuadamente.

 Dejar de Fumar



3000 dls/mes

Gracias @aticastillo68






