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SUMMARY

In 2023, the Delphi method was employed to revise the nomenclature for metabolic steatotic
liver disease, resulting in the replacement of the term “metabolic dysfunction associated
fatty liver disease (MAFLD)" with “metabolic dysfunction associated steatotic liver disease
(MASLD)". This modification has sparked concerns, criticism, and questions within the scientific
community. This review investigates the evolution of terminology over recent decades, with a
particular focus on the newly established diagnostic criteria. These criteria are more precise,
mitigate the stigmatization associated with the disease, and offer improved alignment with
its underlying pathophysiology. As such, this terminological refinement marks a significant
advancement in the understanding of steatotic liver disease and presents new challenges for

research and therapeutic development.
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INTRODUCCION

Durante muchos anos, se creyé que todas las
patologias hepdticas eran secundarias al con-
sumo excesivo de alcohol, por lo tanto, cada inves-
tigacién de esta drea se enfocd hacia aquel tema.
Sin embargo, en 1980, Ludwig ez 4/. identificaron
una enfermedad asociada a exceso de grasa hepi-
tica con un componente inflamatorio, pero en au-
sencia de consumo excesivo de alcohol, a la que
denominaron “esteatohepatitis no alcohdlica” en
inglés, “non-alcoholic steatohepatitis (NASH)™™.

La importancia epidemiolégica radica en la gran
prevalencia de la esteatosis hepdtica en Chile y el
mundo, la que muchas veces es subestimada por
especialistas no hepatélogos, incluyendo a médi-
cos de Atencién Primaria y médicos que atienden
a pacientes con disfuncién metabdlica, a pesar de
que el sindrome metabdlico es la causa subyacente
mds comun de alteraciones incidentales del perfil
hepdtico y es un problema de salud mundial cada
vez mayor?. Esto ultimo es respaldado por un
trabajo publicado en 2014 en la revista Annals of
Hepatology donde se declaré a NAFLD (en inglés,
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“non alcoholic fatty liver disease”) como la causa
mds frecuente de enfermedad hepdtica crénica en
los paises occidentales®. Si bien existe muy poca
informacién sobre la prevalencia real de la estea-
tosis hepdtica en nuestro medio, existen estudios
observacionales y retrospectivos realizados en Mé-
xico que indican una prevalencia de hasta 49,2%
en pacientes asintomdticos que se realizaron estu-
dios con ecografia abdominal®.

En cuanto a Chile, un estudio de hace mds de 10
afios en un grupo especifico de pacientes mostrd
una prevalencia del 23% de esteatosis hepdtica®.
Sin embargo, se estima que este porcentaje podria
ser atin mayor, debido a que en esta Gltima déca-
da ha existido un aumento significativo en nuestro
pais de la prevalencia de ciertos factores de riesgo
como sobrepeso, obesidad, prediabetes y diabetes.
Esto se evidencia en la Encuesta Nacional de Sa-
lud (ENS) del ano 2016-2017, la cual reporté un
aumento en la prevalencia de sobrepeso-obesidad,
diabetes mellitus y sindrome metabdlico de un
75%, 12,3% y 41%, respectivamente®. Es por esto
que, actualmente, estamos realizando un estudio
sobre la prevalencia de esteatosis hepdtica diag-
nosticada por ecografia abdominal y elastografia
hepdtica en poblacién general ambulatoria, de tipo
cohorte, observacional y analitico, realizado en
el Servicio de Imagenologia del Hospital Clinico
Universidad de Chile (HCUCH), siendo los re-
sultados preliminares mayores a los esperados, con
una prevalencia de 58%.

El término NASH fue utilizado para referirse a las
patologias hepdticas que histolégicamente se pare-
cian a aquellas enfermedades causadas por el con-
sumo excesivo de alcohol, pero cuya fisiopatologia
se desconocia. Esto fue un gran avance cientifico,
no obstante, el concepto de NASH no incluia todas
las variaciones histolégicas de la enfermedad, por
ejemplo, excluia la acumulacién de grasa hepitica,
sin asociarse a inflamacién hepdtica. Para englobar
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los distintos fenotipos de la patologia, Schafner ez
al. introdujeron el término “enfermedad por hi-
gado graso no alcohdlico” (NAFLD), que incluia
todo el espectro de la enfermedad, desde la estea-
tosis pura hasta la cirrosis”. Si bien el estableci-
miento de esta nueva nomenclatura permitié un
mayor interés, durante el ano 2020 comenzaron
a haber cuestionamientos sobre la validez de los
conceptos, pues tanto NASH como NAFLD no
son definidos segtn lo que son ni los mecanismos
fisiopatoldgicos que tienen, sino que son definidos
como exclusién de otras causas de enfermedad he-
pdtica crénica (no consumo de alcohol, no causas
virales —virus hepatitis B o C—, no otras etiolo-
gias). Por esto, durante ese mismo ano, se reunio
un panel de expertos que renombré a la patologia
como “higado graso asociado a disfuncién meta-
bélica” (en inglés, “metabolic dysfunction-associa-

ted fatty liver disease”, MAFLD)®.

El empleo del concepto de MAFLD fue un gran
avance para la comunidad cientifica, pues este nue-
vo término resaltaba la accién de las alteraciones
metabdlicas dentro de la fisiopatologia de la enfer-
medad. Asimismo, entregé importantes beneficios
clinicos y de investigacién al establecerse MAFLD
como un diagndstico positivo debido al conjun-
to de criterios diagndsticos que permiten adaptar
mejor la prictica a las personas con alto riesgo de
desarrollar complicaciones y otras comorbilidades
metabdlicas”. Sin embargo, hubo criticas en rela-
cién al estigma que implicaba el uso de la palabra
“fatty” o “graso” en el nombre de la patologia y
los criterios fijados para definir la disfuncién me-
tabélica, ya que para afirmar la presencia de esta
se debian tener al menos dos factores de riesgo
cardiometabdlicos: o ser obeso o diabético, siendo
una definicién muy restrictiva y que excluia a una
poblacién de pacientes que presentaban disfuncién
metabdlica que no estaban incluidos segiin esos
criterios.
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En 2022, un nuevo panel de expertos se reunié,
llegando al consenso de que la palabra “grasos”
o “fatty” era estigmatizante y peyorativa, siendo
reemplazada por “esteatdsico” o “steatotic”, dan-
do origen a la “esteatosis hepdtica metabélica” (en
inglés “metabolic dysfunction associated steatotic
liver disease”, MASLD). Junto a lo anterior, en
aquel consenso entre expertos también se modifi-
caron los criterios establecidos en la definicién de
MASLD, siendo suficiente cumplir con solo uno
de los criterios cardiometabdlicos para establecer
la disfuncién metabdlica’”, ademds de demostrar
la estatosis hepdtica por alguna imagen (ecografia,
escdner o resonancia) o por histologia (biopsia he-
patica).

Si bien estas modificaciones han buscado facilitar
la identificacién y diagnéstico de las patologas he-
péticas derivadas de la disfuncién metabdlica, el
poco tiempo transcurrido entre los Gltimos cam-
bios de nomenclatura ha provocado cierta confu-
sién en cuanto a los términos que se deben utili-
zar. Por esta razon, se expondrdn las caracteristicas
mds relevantes de la actual nomenclatura y sus di-
ferencias respecto a la anterior.

BENEFICIOS DE LA NUEVA NOMENCLATURA

Desde el afio 2020 se mantuvo el término de MAFLD
acunado por Eslam ez 2/®, debido a las imprecisio-
nes diagnésticas del término anterior que se ba-
saba en un diagndstico de exclusién, asi como a
las incertidumbres en torno al limite “seguro” de
consumo de alcohol. Esto generaba dificultades al
asociar el nombre de la enfermedad con el término
“no alcohdlico”, que ademds era estigmatizante en
algunos casos. Surgieron preocupaciones sobre la
estigmatizacion asociada con el término “graso” en
la nomenclatura de MAFLD. Estas preocupacio-
nes llevaron a un esfuerzo colaborativo entre diver-
sas organizaciones, como la Asociacién Americana

para el Estudio de las Enfermedades del Higado
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(AASLD), la Asociacién Europea para el Estudio
del Higado (EASL) y la Asociacién Latinoameri-
cana para el Estudio del Higado (ALEH), entre
otras, para desarrollar un consenso sobre la nueva
nomenclatura y criterios de diagnéstico. Este pro-
ceso incluyd la participacién de diversos expertos y
grupos de pacientes?.

En el ano 2023 se utilizé el método Delphi, una
técnica de investigacién que se usa para recopilar
opiniones de expertos sobre un tema especifico en
el que existe incertidumbre o falta de consenso,
con el fin de abordar la problemdtica de la estig-
matizacion asociada con la terminologia en cues-
tién. Se opt6 por un término mds inclusivo y no
estigmatizante, el cual fue “esteatosis hepdtica” (en
inglés, “steatotic liver disease”, SLD), en lugar de
“no alcohdlico” y “graso”. Ademds, se reconocid la
importancia de mantener el término esteatohepa-
titis debido a sus implicancias prondsticas. El diag-
néstico se basa en criterios afirmativos en lugar de
exclusiones como el consumo de alcohol"”.

Si bien hasta ahora se han sehalado los beneficios
que conlleva que el diagnéstico de MASLD esté
fundamentado en criterios afirmativos, es preciso
senalar la posibilidad de que esto pueda acarrear
consigo errores diagnésticos, puesto que el esfuer-
zo por englobar un gran nimero de entidades bajo
un mismo término resultaria favorable para au-
mentar la sensibilidad diagndstica, pero a expensas
de una eventual disminucién de la especificidad®?.
Por lo anterior, se corre el riesgo de ignorar alguna
otra causa subyacente de la enfermedad esteatdsica
y, por consiguiente, subtratarla.

Esta nueva nomenclatura incluye varios términos
nuevos para una mejor comprensiéon y manejo de
la enfermedad esteatésica hepdtica. Como término
sindromdtico, incluye varias etiologfas, entre ellas

el sindrome metabdlido (MASLD).
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Tabla 1. Criterios cardiometabolicos en adultos para el diagnostico de MASLD.
Adaptado de Aguirre H et al.®3

Criterios cardiometabdlicos en adultos
(Positivo cuando esté presente al menos 1 de los 5)

para Diabetes tipo 2

Triglicéridos plasmaticos > 150 mg/dL o en tratamiento

IMC 25 kg/m?2 o perimetro de cintura > 94 cm en hombres y > 80 cm en mujeres o ajustado por etnia

Glicemia en ayunas > 100 mg/dL o 2 horas post carga de glucosa > 140 mg/dL o HbAlc >5,7% o diabetes tipo 2 o en tratamiento

Presion arterial > 130/85 mmHg o en tratamiento antihipertensivo

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

IMC: indice de masa corporal. HbAlc: Prueba de hemoglobina glicosilada. HDL: Lipoproteinas de alta densidad

DIAGNOSTICO DE ESTEATOSIS HEPATICA,
MASLD, MET-ALD, ALD Y OTRAS ETIOLOGIAS

En la actualidad el diagnéstico sindromdtico y mds
amplio es esteatosis hepdtica, el cual requiere de
alguna imagen (ecografia, escdner, resonancia o
elastografia) y/o biopsia que muestre esteatosis he-
pdtica. La causa de la esteatosis hepdtica puede ser
variada. Una de las etiologias puede ser MASLD
(si existe al menos uno de los factores de riesgo
que se mencionan en la tabla de criterios cardio-
metabdlicos) (Tabla 1). La esteatosis puede ser por
alcohol, si la ingesta es mds de 50 o 60 gr al dia
en mujeres y hombres, respectivamente o puede ser
combinacién de MASLD vy alcohol (Met-ALD), si
la ingesta es entre 20 - 50 gramos de alcohol al dia
en mujeres y entre 30 - 60 en hombres. En relacién
a esto, cabe destacar que se ha demostrado incluso
en bebedores excesivos que la obesidad incremen-
ta la prevalencia de cirrosis y la desregulacion gli-
cémica incrementa la severidad de la fibrosis">'®,
Existe otro grupo de etiologias especificas que pue-
de explicar la esteatosis, como enfermedad celiaca,
dafio por farmacos (DILI), hepatitis C, hipobeta-

lipoproteinemia. Por el contrario, si se descarta la
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presencia de los factores de riesgo cardiometabdli-
cos mencionados, asi como otras causas de estea-
tosis, se considerard que la esteatosis hepdtica es de
causa criptogénica (Figura 1)"9.

La determinacién de las causas subyacentes de la
enfermedad hepdtica esteatdsica es crucial para un
manejo efectivo de la condicién. Diversos factores
pueden contribuir a la acumulacién de grasa en
el higado, incluyendo la obesidad, la resistencia a
la insulina, el consumo de alcohol, uso de ciertos
firmacos, trastornos genéticos, entre otros. Reco-
nocer y clasificar estas causas es esencial para el
enfoque terapéutico adecuado. Es por esto que el
diagnéstico etiolégico de enfermedad esteatdsica
hepdtica (SLD) requiere un enfoque integral que
considere una variedad de factores clinicos, de
laboratorio, imagenolégicos e incluso a veces, la
necesidad de estudio histolégico a través de una
biopsia hepdtica cuando hay dudas razonables en
su diagndstico. Para la guia del proceso diagnésti-
co se facilita el siguiente algoritmo diagnéstico de
la SLD (Figura 2), elaborado por Rinella ez a/. con

sus causas subyacentes"?.
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Figura 1. Subclasificacion de la enfermedad hepatica esteatdsica. Adaptado de Castro-Narro G.!#

Esteatosis hepatica metabolica (MASLD)
) Eteatosis hepatica por disfuncion metabolica Estegtpsis Etiologia SLD
E;;Zaa,?cs: y alcohol (MetALD) rel;‘si‘z;t;%z 2 | [] especificaSLD criptogénica
MASLD lai Icohol*
(MASLD y aumento en la ingesta de alcohol*) alcohol (ALD)
l Inducida por
MASLD ALD — | medicamentos
Esteatohepatitis predominante predominante (DILI)
metabdlica
(MASH) 140/210 210 280 3507420
Enfermedades
Ingesta de alcohol semanal (g) > monogénicas™*
MASLD ALD
predominante predominante
— | Miscelaneo™™*
20/30 30 40 50/60

Ingesta diaria pormedio de alcohol (g)

* Ingesta semanal 140-350 g para mujeres y 210-420 g para hombres (promedio diario 20-50 g mujeres y 30-60 g hombres).
** Deficiencia de lipasa acida lisosomal (DLAL), enfermedad de Wilson, hipobetalipoproteinemia, errores innatos del metabolismo
“**\lirus de hepatitis C, malnutricion, enfermedad celiaca

Figura 2. Algoritmo de estudio diagnostico de la enfermedad hepatica esteatosica.
Adaptado de Rinella ME et al.*®

Enfermedad hepatica esteatdsica (esteatosis
hepatica identificada por imagen o biopsia)

;Cumple el paciente alguno de los
criterios cardiometabolicos?

Si No
(Existen otras causas de esteatosis? (Existen otras causas de esteatosis?
] I
Enfermedad hepética MetALD o ALD (segln N ,
L : ) Otra etiologia especifica
esteatosica asociada a el grado de ingesta de . L i L
i o - T SLD criptogénica SLD (Ej: DILI, monogénica,
disfuncion metabolica alcohol) u otra combinacion ALD)
(MASLD) de etiologias

MetALD: esteatosis hepatica asociada a disfuncién metabalica y consumo de alcohol.
SLD: esteatosis hepatica. DILI: enfermedad hepética inducida por medicamentos. ALD: enfermedad hepética asociada al consumo de alcohol.
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El NASH en la actualidad se reemplazé por
MASH (del inglés “metabolic-dysfuntion-associated
steatohepatitis” esteatohepatitis

y en espafol

metabdlica), la cual es una condicién mds severa
dentro del MASLD, donde ademas de la esteatosis
y la inflamacién, hay dano hepatocelular dado por
balonamiento, hialina de Mallory o fibrosis, dentro
de otros hallazgos.

Es importante destacar que si existe alteracién de
las pruebas hepdticas en pacientes con esteatosis
tales como MASLD, Met-ALD o ALD, se debe
investigar otras etiologias que alteren las pruebas
hepdticas como hepatitis B, hepatitis C, autoin-
munidad, hemocromatosis, entre otras.

CONCLUSION

La reciente adopcién del término MASLD para
la enfermedad hepdtica esteatdsica metabdlica

ha causado controversia, debido a criticas acerca
de su potencial utilidad y la confusién que po-
dria llegar a causar, tanto en el personal sanitario
como en los propios usuarios acerca de su diag-
néstico. No obstante, esta nueva nomenclatura,
mds alld de poner fin al uso de términos consi-
derados como estigmatizantes, proporciona un
diagnéstico positivo (no excluyente), permitiendo
englobar a una porcién de la poblacién que habia
sido excluida de los estudios previamente, como
ocurre con aquellas personas con factores de ries-
go cardiometabdlicos y consumo mesurado de
alcohol. Por lo tanto, representa un cambio de
paradigma que permitirfa ampliar investigacio-
nes orientadas a nuevos subgrupos de personas,
trayendo consigo un mejor entendimiento de la
enfermedad, su pesquisa, desarrollo de nuevas
intervenciones, tanto del estilo de vida como far-
macolégicas, pero, por sobre todo, la mejora en la
calidad de vida de las personas.
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