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SIGLAS

ALD: alcohol-associated liver disease

BBNS: Betabloqueantes no cardioselectivos

ET: elastografia de transicion

GPVH: gradiente de presion venosa hepatica

HTP: hipertensién portal

HTPCS: hipertensidn portal clinicamente significativa
IMC: indice de masa corporal

MAFLD: metabolic associated fatty liver disease
MASH: metabolic associated steatohepatitis
MASLD: metabolic associated steatotic liver disease
NAFL: nonalcoholic fatty liver

NAFLD: nonalcoholic fatty liver disease

NASH: nonalcoholic steatohepatitis

PA: presion arterial

TGCs: triglicéridos

SLD: steatotic liver disease



Resumen:

La esteatosis hepatica metabdlica (MASLD, en sus siglas en inglés) constituye la principal
causa de hepatopatia crénica a nivel mundial. Estudios recientes tanto a nivel clinico, como
experimental, han puesto de manifiesto la presencia de hipertension portal (HTP) en
ausencia de cirrosis establecida y han cuestionado la capacidad predictiva de la
hipertension portal clinicamente significativa (HTPCS) en pacientes con cirrosis por MASLD.
La relevancia clinica del desarrollo de HTP en estadios iniciales de la MASLD es desconocida,
pero se hipotetiza que puede contribuir a la progresién de la enfermedad por diferentes
mecanismos. Por otro lado, se ha observado que la presencia de HTPCS y los cambios en el
gradiente de presidn venosa hepdatica (GPVH) a lo largo del tiempo, se asocian de forma
independiente con el riesgo de descompensacidon en pacientes con cirrosis por MASLD.
Ademads, se ha observado que un porcentaje pequefio de estos pacientes pueden
descompensarse con GPVH <10 mmHg (i.e, sin HTPCS). Aunque los datos son preliminares,
la existencia de un componente presinusoidal en la HTP podria explicar estos hallazgos.

Palabras clave: MASLD, HTPCS, GPVH.

Abstract:

Metabolic associated steatotic liver disease (MASLD) is the leading cause of chronic liver
disease worldwide. Recent studies, both clinical and experimental, have highlighted the
presence of portal hypertension (PHT) in the absence of established cirrhosis and have
guestioned the predictive capacity of clinically significant portal hypertension (CSPH) in
patients with MASLD-related cirrhosis. The clinical relevance of developing PHT in early
stages of MASLD is unknown, but it is hypothesized to contribute to disease progression
through various mechanisms. On the other hand, the presence of CSPH and changes in the
hepatic venous pressure gradient (HVPG) over time are independently associated with the
risk of decompensation in patients with MASLD-related cirrhosis, it has also been observed
that a small percentage of these patients may decompensate with HVPG <10 mmHg
(without CSPH). Although the data are preliminary, the existence of a presinusoidal
component in PHT could explain these findings.

Key words; MASLD, CSPH, HVPG.



1. Introduccion

La esteatosis hepdtica metabdlica (MASLD, en sus siglas en inglés) constituye una
enfermedad compleja, cuyo espectro abarca desde la esteatosis simple hasta Ia
esteatohepatitis no alcohdlica, fibrosis y cirrosis. (1). Es importante resaltar que la MASLD
representa una de las causas de esteatosis hepatica (SLD, en sus siglas en inglés) como se
puede evidenciar en la Figura 1 (2).

Figura 1: tomada de Rinella M y colaboradores. Esquema de la subclasificacion de la
enfermedad hepatica esteatdsica (SLD). La SLD diagnosticada histolégicamente o por
imagenes, tiene muchas etiologias potenciales. Entre las causas mas comunes de SLD se
encuentran MASLD, definida por la presencia de esteatosis hepatica en pacientes con un
factor de riesgo cardiometabdlico y ninguna otra causa discernible, la enfermedad hepatica
relacionada con el alcohol (ALD, en sus siglas en inglés), y una superposicién de las dos
MetALD (MASLD con consumo de alcohol aumentado). Las personas con MASLD y
esteatohepatitis serdan designadas como disfuncién metabdlica con esteatohepatitis
asociada (MASH). Dentro del grupo MetALD, encontramos un espectro en el que varia la
contribucién de MASLD y ALD en funcién del consumo semanal y diario de alcohol. Otras
causas de SLD deben considerarse por separado dadas sus caracteristicas fisiopatolégicas
distintas. Hay que tener en cuenta que pueden coexistir multiples etiologias de esteatosis.
Si hay incertidumbre y el médico sospecha fuertemente de disfuncion metabdlica a pesar
de la ausencia de factores de riesgo cardiometabdlicos, puede ser MASLD temprana y
requerir pruebas adicionales (p. ej., Evaluacién del modelo homeostatico para la resistencia
a la insulina (HOMA-IR) y pruebas de tolerancia oral a la glucosa). Aquellos sin causa
identificable (SLD criptogénica) pueden ser recategorizados en el futuro a la espera de
avances en la comprension de la fisiopatologia de las enfermedades. Finalmente, la
capacidad de proporcionar un diagndstico afirmativo permite la coexistencia de otras
formas de enfermedad hepatica con MASLD, por ejemplo, pacientes con MASLD y hepatitis
autoinmune o hepatitis viral. *Ingesta semanal 140-30 g mujer, 210-420 g vardn
(promedio diario 20-50 g mujer, 30—60 g vardn). **p. ej., deficiencia de lipasa acida
lisosomal (LALD), enfermedad de Wilson, hipobetalipoproteinemia, errores congénitos del



metabolismo. ***p. ej., VHC, desnutricion, enfermedad celiaca, virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) (2).

1.1. Nomenclatura

El término esteatohepatitis no alcohdlica (con su acrénimo anglosajon NASH), se acuiié en
1980 por Jurgen Ludwig (3). Mas tarde, pasé a adoptarse el término enfermedad del higado
graso no alcohdlico (nonalcoholic fatty liver disease -NAFLD-), el cual engloba desde la
esteatosis simple (nonalcoholic fatty liver -NAFL-) a la esteatohepatitis (2) .

Esta definicidn conllevaba una serie de limitaciones que llevaron a un panel internacional
de expertos a proponer en 2020 el término metabolic dysfunction-associated fatty liver
disease (MAFLD), en base a los siguientes argumentos principales: 1) Reconocimiento de la
disfuncién metabdlica como factor central en su patogenia y, en consecuencia, enfatizando
laimportancia de abordar los factores metabdlicos subyacentes en el tratamiento y manejo
clinico; 2) Establecimiento de unos criterios diagndsticos “positivos”, permitiendo el
diagndstico de MAFLD en pacientes en los que concurren otras etiologias, como el consumo
de alcohol o la hepatitis viral. Esto lo diferencia del término NAFLD, que exigia para su
diagndstico la exclusion de otras enfermedades hepaticas crénicas (4).

Posteriormente, en junio de 2023, se publicé un consenso global de multiples sociedades
cientificas con metodologia Delphi en el que se introdujo el término MASLD. Las razones
esgrimidas para realizar este cambio fueron las siguientes: 1) Mejorar la precision
diagndstica; 2) Reducir el estigma asociado al término "graso"; 3) Clarificar el rol patogénico
del alcohol frente a los factores metabdlicos; y 4) Establecer una terminologia consensuada
globalmente y coherente con las tendencias actuales en hepatologia metabdlica (1,2). En
adelante, sera esta ultima nomenclatura la utilizada en el resto de esta revision. La Tabla 1
resume los criterios diagndsticos de las tres terminologias mencionadas.

Este cambio en la nomenclatura suscité interrogantes acerca de su impacto en la
conceptualizacidn de la historia natural de la enfermedad. En un estudio conducido por
Hagstrom y colaboradores, de 1333 pacientes Unicamente 4 de ellos (0,3%) no satisficieron
los criterios diagndsticos para MASLD. Este hallazgo implica que mas del 99,7% de los
sujetos previamente clasificados bajo el término NAFLD serian subsumidos dentro del
espectro MASLD, lo cual sugiere que las cohortes previas pueden seguir siendo relevantes
para estudios longitudinales y andlisis retrospectivos relacionados con la historia natural
de la enfermedad (5).

La inclusidon de un solo factor de riesgo cardiometabdlico como umbral diagndstico para
MASLD también ha generado debate en cuanto a su sensibilidad y especificidad. Huang H.
y colaboradores postularon que este umbral podria ser demasiado bajo y podria conducir
a la inclusién de individuos con un prondstico favorable que no requeririan una vigilancia
intensiva. En respuesta a esta inquietud, propusieron una categorizacion adicional
denominada MASLD-2, que estipula la necesidad de al menos dos de los cinco factores de
riesgo cardiometabdlicos para el diagndstico, basandose en la presencia confirmada de



esteatosis hepatica (6) Este refinamiento busca estratificar mejor a los pacientes segun su
riesgo y necesidades clinicas, pero ha de ser validado en futuras investigaciones.

-Ausencia de ingesta importante de alcohol (<30 gramos diarios en hombres y
<20 gramos diarios en mujeres)

-Esteatosis por imagen o lesidn tipica en biopsia

-Exclusién de otras causas de enfermedad concomitante

-Deteccidn por pruebas invasivas o por imagen de esteatosis
+1 0 mas de:

-sobrepeso/ obesidad

-DM2

-evidencia de desregulacién metabdlica

-Deteccidén por pruebas invasivas o por imagen de esteatosis
+1 0 masde:

-IMC 225 kg/m 2 (= 23 kg/m 2 en asiaticos) o circunferencia de cintura > 94 cm
en hombres, > 80 cm en mujeres, o ajustado por etnia

-Glucosa sérica en ayunas = 100 mg/dL o nivel de glucosa poscarga 2 horas 2
140 mg/dL o HbAlc > 5,7% o en dosis especificas tratamiento farmacoldégico

-PA > 130/85 mmHg o tratamiento farmacoldgico especifico
-TGCs plasmaticos = 150 mg/dL o tratamiento farmacolégico especifico

-HDL plasmatico < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en mujeres o tratamiento
farmacoldgico especifico

TABLA 1: criterios diagnodsticos MASLD, MAFLD y NAFLD. DM2: diabetes mellitus tipo 2;
HbAlc: hemoglobina glicosilada; HDL: colesterol HDL; IMC: indice de masa corporal;
MAFLD: metabolic associated fatty liver disease; MASLD: metabolic associated steatotic
liver disease; NAFLD: nonalcoholic fatty liver disease; PA: presion arterial; TGCs:
triglicéridos (1,4).

1.2. Epidemiologia

MASLD constituye actualmente un problema de salud publica cuya prevalencia esta
incrementandose en paralelo a la epidemia mundial de sindrome metabdlico,



constituyendo actualmente la causa mas frecuente de enfermedad hepdtica crénica y la
principal causa de morbilidad y mortalidad de etiologia hepatica Metabolic associated
steatotic liver disease (1).

Una revisién sistemadtica y metaanalisis de Younossi y colaboradores en 2016 estimé en
25,2% la prevalencia global de MASLD (7). En pacientes con sobrepeso u obesidad la
prevalencia es significativamente mayor, llegando a cifras del 50,7% (de acuerdo a los
criterios MAFLD), con independencia de la técnica usada para el diagndstico (8). Ademas,
en las ultimas décadas se ha observado un incremento progresivo en su prevalencia,
pasando del 22% al 37% entre 1991 y 2019 (1). Otro gran grupo con gran prevalencia de
MASLD son los pacientes con DM2, ya que la DM2 se ha reconocido como factor de riesgo
independiente de esteatohepatitis asociada a disfuncion metabdlica y de fibrosis hepatica
avanzada, estimandose la prevalencia de MASLD en este grupo de pacientes cercana al 70%
(1,9). En la Figura 2 podemos ver la prevalencia global de MASLD en pacientes obesos o con
sobrepeso.

Global prevalence of MAFLD in overweight or obese adults
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31.4%

’ Eastern Europe
81.5%
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42.3%

Southern Asia
47.0%

N\

N
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Figura 2: tomada de Liu J y colaboradores. Estimacién de la prevalencia mundial de MAFLD
en adultos con sobrepeso u obesidad (2021). MAFLD: metabolic associated fatty liver
disease (8).

En pacientes con enfermedades inmunomediadas Rodriguez JC y colaboradores realizaron
un estudio transversal donde demostraron una mayor prevalencia de MASLD vy fibrosis
hepatica en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, mostrando una asociacion
independiente de los factores de riesgo metabdlicos clasicos(10).

En Estados Unidos, MASLD se ha convertido en una de las principales causas de trasplante
de higado en adultos. Se prevé que la carga de MASLD y sus complicaciones, incluido el
carcinoma hepatocelular, seguirdn en auge en los proximos afos debido a la creciente



prevalencia mundial de la obesidad (1). Prueba de ello es que la prevalencia del carcinoma
hepatocelular relacionado con MASLD se ha triplicado en la ultima década en Asia (6).

1.3. Hipertension portal

La hipertension portal (HTP) se define por un gradiente de presidén venosa hepatica (GPVH)
superior a 5 mmHg, siendo esta clinicamente significativa (HTPCS) a partir de 10 mmHg. A
partir de este dintel, existe el riesgo de desarrollo de vdrices esofagicas y descompensacién
de la cirrosis (ascitis, hemorragia por varices y/o encefalopatia hepatica). De hecho, la
HTPCS es el factor predictivo mds importante de descompensacion en pacientes con
cirrosis (11,12).

Estudios recientes han cuestionado paradigmas establecidos en otras etiologias de
enfermedad hepdtica tanto en lo que respecta a la presencia de HTP en ausencia de cirrosis
establecida como a la capacidad predictiva de la HTPCS en pacientes con cirrosis por
MASLD(12,13).

2. Hipertension portal en pacientes con MASLD sin fibrosis avanzada

La presencia de HTP se ha considerado sinénimo de cirrosis instaurada. Sin embargo, este
dogma ha sido puesto en duda en la etiologia por MASLD por estudios tanto a nivel clinico
como experimental que sugieren que la presion portal comienza a elevarse en estadios
iniciales de esta enfermedad cuando la fibrosis todavia es leve o incluso estd ausente.

2.1 Evidencias experimentales y clinicas

EVIDENCIAS EXPERIMENTALES:

a. Presidn portal aumentada (ver Tabla 2)

Se han realizado diferentes estudios experimentales para demostrar el aumento de presion
portal en MASLD en ausencia de cirrosis. Las evidencias experimentales que lo han
demostrado se resumen a continuacion:

La primera evidencia proviene de Wada y colaboradores, quienes en 1974 describieron el
impacto de una dieta deficiente en colina sobre la presién portal en ratas que desarrollaban
MASLD. En este estudio se pudo observar por primera vez el aumento de la presién portal
en ausencia de cirrosis establecida, que venia asociado a una disminucion del flujo
sanguineo portal y a un estrechamiento sinusoidal (11,14).

Posteriormente, Shibayama y colaboradores realizaron un estudio en 1992 con ratas a las
que alimentaron con dieta deficiente en colina (inducia higado graso) y/o inyecciones de
suero de caballo (inducia fibrosis septal del higado), versus dieta control. Se observé que
las ratas que desarrollaban higado graso (con o sin fibrosis septal), sufrian un aumento de
presion y de la resistencia vascular portal significativo en comparacién con las ratas sin
higado graso. Esta elevacidn de la resistencia vascular y de la presion portal fue mayor en



las ratas con higado graso y fibrosis septal que en las que Unicamente desarrollaron higado
graso(15).

En su estudio con conejos blancos de Nueva Zelanda (alimentados con dieta rica en grasas
vs dieta control), Seifalian AM y colaboradores, observaron en 2001 que los conejos que
desarrollaron esteatosis moderada (evaluada por biopsia), sufrian una reduccion del flujo
sanguineo portal y hepatico significativas. Ademads, se produjo una disminucién de la
microcirculacidon hepdtica con aumento significativo del flujo de la arteria hepatica y de la
presion portal (16).

Francque y colaboradores realizaron en 2010 y 2012 estudios en ratas con dieta deficiente
en colina y metionina versus ratas control, en los que concluyeron que MASLD induce HTP
en ausencia de fibrosis o inflamacién importante, asociada con un aumento del flujo
arterial mesentérico y venoso portal, hiporrespuesta arterial a los vasoconstrictores y una
disminucion de la presién arterial media, lo que apoya la presencia de vasodilatacion
esplacnica y circulacién hiperdindmica en su patogenia. Estas alteraciones se parecen a las
observadas en la HTP cirrética (17,18).

Van der Graaff y colaboradores (2018) en su estudio con ratas Wistar macho que fueron
alimentadas con una dieta deficiente en metionina-colina (MCD) versus dieta de control
durante 4 semanas, la microscopia confirmé esteatosis severa después de 4 semanas de
dieta MCD, sin presencia histolégica de inflamacién o fibrosis. Se realizaron mediciones
hemodinamicas y experimentos de perfusién hepatica, observdandose que la presién portal
fue mayor en las ratas con esteatosis sin incrementarse la presién arterial. Por lo tanto,
estos datos implican que la presencia de hipertensién portal es inducida por un mecanismo
relacionado con la esteatosis y es un evento temprano en la historia natural de MASLD
(11,19).

En el estudio realizado por Garcia-Lezana y colaboradores en 2018 en ratas Sprague-Dawley
macho, una dieta rica en glucosa, fructosa y grasas durante 8 semanas aumento la presion
portal de 8,75 + 0,52 mmHg a 10,71 + 0,44 mmHg, pero se corrigio mediante el trasplante
de microbiota fecal derivada de ratas del grupo control (11). Concluyeron que la microbiota
ejerce una influencia directa en el desarrollo de HTP en ratas con MASLD y que la HTP, la
resistencia a la insulina y la disfuncién endotelial revierten cuando se establece una
microbiota saludable(20).

Finalmente, Barberd Ay colaboradores realizaron un estudio en 2020 en el que alimentaron
ratas Sprague-Dawley con dieta rica en grasas y glucosa/fructosa versus ratas con dieta
control. Las ratas con dieta rica en grasas y glucosa/fructosa desarrollaron MASLD e HTP,
pese a la ausencia de fibrosis avanzada (21).
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2020 (21)

glucosa/fructosa

Wada K; 1974 | Ratas Dieta deficiente en | Estrechamiento del espacio
(14) colina sinusoidal por agrandamiento de
los hepatocitos. Sin anomalias
pre y postsinusoidales.
Shibayama Y; | Ratas Dieta deficiente en | La fibrosis septal no altera la
1992 (15) colina circulacién hepatica, pero la
fibrosis septal en presencia de
agrandamiento de las células
hepaticas deteriora la
circulacién sinusoidal e induce
HTP.
Seifalian ~ AM; | Conejos Dieta alta en grasa La gravedad de la esteatosis
2001 (16) tiene un mayor efecto sobre la
microcirculacion que sobre el
flujo sanguineo total del higado.
Francque S; Ratas Dieta deficiente en | La esteatosis induce HTP incluso
colina y metionina en ausencia de esteatohepatitis
2010 y 2012 y fibrosis.
(17,18)
Van der Graff D; | Ratas Dieta deficiente en | La esteatosis induce tanto HTP
colina y metionina (en ausencia de inflamacién o
2018 (19) fibrosis) como cambios en la
hemodinamica sistémica (son
similares a los de la cirrosis).
Garcia-Lezana; Ratas Dieta rica en grasasy | La disminucién de la presién
glucosa/fructosa portal tras el trasplante con
2018 (20) heces se debié a una reduccién
de la resistencia vascular
intrahepdtica de un 31%.
Barberd A; Ratas Dietaricaengrasasy | EIl desarrollo de HTP es

consecuencia de la disminucién
del area sinusoidal por aumento
del tamafio de los hepatocitos.

Tabla 2: evidencias experimentales que observaron un aumento de la presidon portal sin
fibrosis avanzada. HTP: hipertensién portal (14-21).
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b. Sin aumento de la presion portal (ver Tabla 3)

Sin embargo, otros estudios experimentales no han encontrado diferencias significativas
entre la presidn portal en animales con MASLD sin cirrosis respecto a ratas del grupo
control. Estos estudios se comentan a continuacion:

Selzner My colaboradores en el afio 2000 realizaron un estudio en ratas Zucker obesas vs
control utilizando un modelo de dafio hepatico por isquemia-reperfusion. Se observo que
las ratas delgadas desarrollaban apoptosis como forma de muerte predominante, mientras
gue las ratas obesas desarrollaban en mayor medida necrosis masiva. Ademas, los animales
obesos mostraron una menor supervivencia en comparacién con los delgados sin
demostrarse un aumento de la presidn portal significativo en ratas obesas versus delgadas
(22).

Sun y colaboradores (2003) concluyeron en un estudio realizado en ratas Zucker macho
obesas y delgadas, que en respuesta a una reduccién del flujo sanguineo portal, la
resistencia de la arteria hepatica disminuye de forma significativa sin poder compensar
completamente la disminucidén en la perfusién hepatica y la oxigenacidon del lecho
microvascular en el higado esteatdtico de las ratas Zucker obesas. Sin embargo, la presion
portal no se elevd en este grupo en comparacion con las ratas Zucker delgadas (23).

Finalmente, Pasarin y colaboradores observaron en su estudio con ratas macho Wistar
Kyoto en 2012, a las que se dividid en dos grupos (grupo de dieta control y grupo
alimentado con “dieta de cafeteria”) que la respuesta vasodilatadora del lecho vascular
hepatico a la acetilcolina disminuyd en los higados esteatdsicos (lo que constituye una
caracteristica distintiva de la disfuncién endotelial) y la resistencia vascular intrahepatica
aumentd 2,2 veces en las ratas alimentadas con “dieta de cafeteria”. Sin embargo, el
aumento que se observo de la presidn portal no fue significativo (11,24).

Selzner M; | Ratas Zucker El cambio de muerte celular de apoptosis a

2000 (22) necrosis masiva en las ratas obesas se asocia
a mayor dafio por isquemia reperfusion.

Sun CK; 2003 Ratas Zucker La esteatosis conduce a una reduccion del
flujo sanguineo hepatico, principalmente
(23) por una disminucién del flujo venoso portal,

gue, aunque produce una disminucién de la
resistencia arterial hepdtica, no puede
compensar la disminucion de la oxigenacion
tisular y de la perfusion.

Pasarin M; | Ratas “Dieta de | La disfuncion endotelial hepatica ocurre
2012 (24) cafeteria” antes del desarrollo de inflamaciéon o de
fibrosis, pudiendo ser un evento precoz
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implicado en la evolucién de la enfermedad
en MASLD.

Tabla 3: evidencias experimentales que no observaron un aumento de la presién portal sin
fibrosis avanzada. MASLD: metabolic associated steatotic liver disease (22-24).

EVIDENCIAS CLINICAS:

Las evidencias clinicas actuales que apoyan la presencia de HTP en ausencia de fibrosis
avanzada en MASLD son limitadas.

En 2010 Francque y colaboradores estudiaron a 50 pacientes que presentaban sobrepeso
u obesidad (sin diabetes) y signos de afectacion hepatica en pruebas diagndsticas no
invasivas, a los que se les realizdé una biopsia hepatica transyugular. En 2 de los pacientes
se demostrd cirrosis histolédgica, y en los 48 pacientes obesos no cirréticos a los que
posteriormente se les realizdé un estudio hemodindamico portal con biopsia transyugular,
observaron que 12 (25%) tenian HTP (8,4 £ 2,7 mmHg), concluyendo asi, que la MASLD
puede inducir HTP incluso en ausencia de fibrosis significativa, y que su desarrollo se
asociaba con la severidad de la esteatosis (25).

En el estudio observacional realizado por Mendes y colaboradores en 2012, 12 de los 100
pacientes con MASLD e HTP (definida por la presencia varices esofagicas, episodio previo
de encefalopatia hepatica, esplenomegalia, y/o ascitis) no tenian fibrosis avanzada en la
biopsia. De nuevo, la presencia de HTP se asocié con la gravedad de la esteatosis (11,26).

Esta asociacidn con el grado de esteatosis no se observd en el estudio retrospectivo de
Rodrigues y colaboradores (2019) en el que de 14 pacientes con HTPCS demostrada en un
estudio hemodindmico portal y sin cirrosis en la biopsia hepatica, 5 eran pacientes con
MASLD (11,27).

El ultimo estudio fue publicado como carta editorial en 2021 por Moga y colaboradores
Estos autores realizaron un estudio bicéntrico retrospectivo en pacientes con MASLD, sin
otra causa de enfermedad hepatica y que no habian sufrido descompensacién hepatica
previa. Todos los pacientes tenian disponible un GPVH y una biopsia transyugular. De los
217 pacientes sin cirrosis, 36 (17%) tenian un GPVH > 6mmHg, de los cuales solo 1 tenia
HTPCS (una paciente de 19 anos con sindrome de Alstrom con mutacién en ALMS],
diabetes tipo 2 severa, hipertensidn arterial y antecedentes de obesidad)(28).

Los anteriores estudios presentan una serie de debilidades metodoldgicas. La biopsia es el
Unico método en el que se basan para determinar el grado de fibrosis hepatica y debido a
gue las lesiones histolégicas se distribuyen de forma desigual puede producirse un error de
muestreo asociado (29). De hecho, en el estudio de Rodrigues y colaboradores que fue el
unico que incluyd también elastografia por Fibroscan®, el 80% de los pacientes con MASLD
tenian fibrosis avanzada (i.e. grado 3) segun la escala Metavir y el valor mas bajo del
Fibroscan® fue de 14,4 kpa, todo lo cual apoyaria la existencia de una cirrosis instaurada en
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estos pacientes (27). Ademads, ninguno de los estudios excluyé la presencia de
comorbilidades asociadas etiolégicamente a la enfermedad vascular portosinusoidal
(previamente llamada HTP idiopatica no cirrética), la cual podria justificar el aumento de la
presién portal en ausencia de cirrosis. Finalmente, en el estudio de Mendes vy
colaboradores la existencia de HTP en 10 de los 12 pacientes fue definida por la existencia
de esplenomegalia, lo que supone un hallazgo inespecifico para su diagndstico (30).

Por todo ello, podemos concluir que la mayor parte de los estudios experimentales han
podido constatar la presencia de HTP en ausencia de fibrosis en diferentes modelos de
MASLD, y que también existe evidencia clinica preliminar que apoya su existencia en los
estadios no avanzados de la MASLD.

2.2 Mecanismos implicados

En condiciones fisiolégicas la regulacion vascular sinusoidal hepatica ejerce un control
efectivo sobre la alta presion hidrostatica del flujo arterial a nivel de la circulacién portal.
Esta regulacidn controla de manera eficaz la presion, previniendo asi los efectos adversos
gue podrian derivarse de la elevada presion del flujo arterial sobre la circulacion portal de
bajo flujo y baja presion (11).

En la MASLD se ha sugerido que, al igual que ocurre en la cirrosis, el desarrollo de HTP en
este escenario es secundario a un aumento de la resistencia vascular sinusoidal y a una
vasodilatacién esplacnica (31,32).Respecto al primero, varios estudios experimentales han
demostrado un estrechamiento del espacio sinusoidal secundario al efecto compresivo de
hepatocitos esteatdsicos de gran tamaiio (14,15,23,33). En coherencia con este hallazgo, la
gravedad de la esteatosis fue el Unico parametro histoldgico asociado a la presencia de HTP
en los estudios clinicos de Francque y colaboradores y Mendes y colaboradores (25,26).
Dicho estrechamiento podria agravarse por la presencia de fibrosis perisinusoidal y de
hepatocitos balonizados (27), si bien estas alteraciones no se asociaron a HTP en los dos
estudios anteriores. A estos cambios estructurales se le anadiria un componente
“funcional” secundario a la activacién de las células estrelladas y a la disfuncién endotelial
mediada por la resistencia a la insulina. Esta disfuncién endotelial esta presente en estadios
tempranos de la enfermedad, sin necesidad de la presencia de inflamacién o fibrosis
(24,34). En consonancia con lo anterior, en un andlisis posterior del estudio de Francque y
colaboradores la existencia de HTP se asocid a la resistencia a la insulina y al perimetro
abdominal (35). Estos dos componentes, estructural y funcional, serian responsables del
aumento de la resistencia vascular y podrian justificar los defectos de perfusion sinusoidal
descritos en animales con esteatosis severa y sin fibrosis avanzada (15,16,23,33,36), asi
como en donantes con higados esteatdsicos (37). En relacion a la vasodilatacion esplacnica,
los datos son mas escasos y contradictorios (17,38—40), y la evidencia de la influencia de la
microbiota en su desarrollo todavia es preliminar y limitada a estudios experimentales (34).
Finalmente, los escasos datos disponibles sobre el papel de la inflamacion sistémica vy la
angiogénesis en el desarrollo de HTP muestran una asociacion entre la presencia de HTP y
un perfil de citocinas proinflamatorio (41), y la produccién de microvesiculas por parte de
hepatocitos esteatdsicos que promueven la angiogénesis (29). Es importante resaltar que
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de entre todos los anteriores mecanismos es el estrechamiento sinusoidal secundario a una
esteatosis severa el que parece tener una mayor trascendencia.

2.3 Relevancia clinica

La relevancia clinica del desarrollo de HTP en estadios iniciales de la MASLD es desconocida,
pero es plausible hipotetizar que contribuya a la progresién de la enfermedad por los
siguientes mecanismos:

e El aumento de la presion sinusoidal podria constituir un estimulo profibrogénico,
tal y como propone la hipdtesis de la presion sinusoidal. De acuerdo con la misma,
el aumento de presidén constituiria el evento principal que inicia la fibrogénesis a
través de una sefializacion biomecdnica producida por el estiramiento de las células
perisinusoidales (por ejemplo, células estrelladas hepaticas o fibroblastos) (42).

e Ladisfuncién endotelial contribuye a la activacién de las células estrelladas y de las
células de Kupffer, ademas de poder favorecer eventos microtrombdticos
(24,35,43).

e Los cambios morfoldgicos inherentes al MASLD, aumentan el estrés oxidativo y
promueven la hipoperfusion, y con todo ello se favorece la progresion de la fibrosis
(23).

e La adhesién y atrapamiento leucocitario que, como consecuencia del estrés
oxidativo junto con el estrechamiento del espacio sinusoidal, favoreceria una
respuesta inflamatoria que perpetuaria el dafio hepatico (32).

e La liberacién de factores inducibles por la hipoxia que regulan la transcripcién de
genes implicados en la angiogénesis y la proliferacion celular promoveria el
desarrollo de hepatocarcinoma (32).

En congruencia con todo lo anterior, se ha demostrado en estudios recientes que la
esteatosis severa, el factor que se cree mas implicado en el desarrollo de HTP en este
contexto, constituye un factor de riesgo de progresién de la fibrosis en pacientes con
MASLD (44-46).

3. Hipertension portal en la cirrosis por MASLD

La HTP constituye una de las consecuencias mas importantes de la fibrosis extensa con
remodelacién parenquimatosa y vascular que caracteriza a la cirrosis. Estos cambios
arquitecturales conducen a un aumento de la resistencia vascular intrahepatica que es el
responsable del aumento inicial de la presién portal. Los cambios subsiguientes a nivel de
la circulacidon esplacnica y sistémica producen un hiperaflujo portal que incrementa
adicionalmente la presion portal (11).

Aproximadamente entre el 5-19% de pacientes con MASLD desarrollaran una cirrosis
hepatica, de los cuales el 25% de ellos presentaran complicaciones derivadas de la HTP y
alrededor del 14,1% acabardan desarrollando un hepatocarcinoma (47).
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3.1 Diferencias en el diagndstico invasivo y no invasivo de HTP respecto a otras etiologias

La medicidon del GPVH se realiza mediante la insercidn retrégrada de un catéter balén en la
vena hepdtica y es la diferencia entre la presién enclavada (con balén hinchado ocluyendo
el flujo venoso) y la presion libre (con balén deshinchado). En pacientes cirrdticos de
etiologia viral y alcohdlica, la presidn venosa hepatica enclavada es casiidéntica a la presidon
venosa portal (11) y actualmente es el método de referencia para estimar el gradiente de
presién portal. La fiabilidad del GPVH en estimar el gradiente de presién portal en pacientes
con MASLD ha sido cuestionada por el estudio de Ferrusquia-Acosta y colaboradores. Estos
autores compararon la concordancia entre la presion enclavaday la presion portal (medida
directamente durante la colocacién de un TIPS) en pacientes con cirrosis descompensada
por MASLD y otras etiologias (alcohol y virus de la hepatitis C). Observaron que la
correlaciéon entre la presion enclavada y la presién portal fue significativamente peor en
pacientes MASLD, y que el mayor desacuerdo entre ambos pardmetros se debio
fundamentalmente a una subestimacidon de la presién portal por parte de la presiéon
enclavada. Estos datos sugieren la presencia de un componente presinusoidal en el
incremento de la presidn portal en pacientes con MASLD y denotan la necesidad de
desarrollar métodos no invasivos fiables para detectar la presencia de HTP en pacientes
con MASLD (11,48).

De todos los métodos no invasivos, la elastografia de transicion (ET, Fibroscan@) es el que
mayor evidencia dispone. Pons y colaboradores realizaron en 2021 un estudio en el que
analizaron la relacién entre la ET y el GPVH en pacientes con una rigidez hepdtica 210 kPa
(sugestivo de enfermedad hepdtica crénica avanzada compensada) y una funcién hepatica
normal (equivalente a la clase A de Child-Pugh)(49). Observaron que la ET sola es util para
seleccionar pacientes con enfermedad hepatica crénica con riesgo de tener HTPCS para la
mayoria de las etiologias, incluyendo la enfermedad hepatica relacionada con el alcohol y
la de origen viral (hepatitis B y C). También comprobaron que en los pacientes con MASLD,
y especialmente en aquellos con obesidad, estas reglas basadas en la ET se comportan de
manera diferente a otras etiologias, en parte porque la asociacién entre la ET y el GPVH
cambia con el indice de masa corporal (IMC) en los pacientes con MASLD. De esta manera,
un valor en la ET igual o superior a 25 kPa es adecuado (con un valor predictivo positivo
superior al 90%) para confirmar la presencia de HTPCS en cirrosis de etiologia viral y por
consumo de alcohol, incluso en pacientes no obesos con MASLD, pero no en pacientes
obesos con MASLD (49). De forma andloga, Wong y colaboradores observaron que la
obesidad puede causar valores mas altos en la ET en comparacién con los pacientes no
obesos con MASLD con el mismo estadio de fibrosis (50). Para subsanar esta menor
fiabilidad de la ET en pacientes obesos con MASLD, Pons y colaboradores propusieron el
modelo ANTICIPATE NASH que incorpora el valor de la ET, el recuento de plaquetas vy el
IMC (49). Este modelo ha sido validado recientemente por Rabiee y colaboradores, quienes
a su vez desarrollaron un nuevo modelo, denominado indice de fibrosis-4, el cual incorpora
el FIB-4 y la albumina. Por tanto, se puede usar uno u otro modelo en funcién de la
disponibilidad de la ET (51).
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3.2 Impacto de la HTP en la descompensacidn respecto a otras etiologias

En pacientes con cirrosis de etiologia viral y relacionada con el alcohol, la HTPCS es el factor
predictivo mds importante de descompensacién. Por el contrario, en pacientes con MASLD,
el impacto de la HTP en la historia natural de la cirrosis compensada ha sido motivo de
controversia. Un reciente estudio realizado en pacientes con cirrosis compensada por
MASLD objetivé que la presencia de HTPCS, asi como los cambios en el GPVH a lo largo del
tiempo se asociaban de forma independiente al riesgo de descompensacién (52). Estos
hallazgos apoyan que la cirrosis por MASLD se comporta de manera similar a la cirrosis de
etiologia viral o alcohdlica. No obstante, en este mismo estudio 1 de cada 7 pacientes que
sufrieron un evento de descompensacién lo presentaron con un GPVH < 10 mmHg. Del
mismo modo, dos estudios, uno retrospectivo y otro transversal, objetivaron que el 9y 20%
de los pacientes cirréticos por MASLD se descompensaron con un GPVH por debajo de este
dintel (13,53). Estos resultados contradicen el dogma todavia vigente que establece que las
complicaciones de la HTP no se desarrollan si el GPVH es menor de 10 mmHg (13). Respecto
al papel prondstico del GPVH en la cirrosis descompensada por MASLD los datos son
también escasos y contradictorios. Mientras en un estudio el valor del GPVH en pacientes
con cirrosis por MASLD fue similar al del resto de etiologias (53), en otro estudio previo de
los mismos autores se concluyd que los pacientes con cirrosis por MASLD descompensada
presentan valores mas bajos de GPVH (54). Es importante destacar que ninguno de estos
estudios evaludé los mecanismos implicados en el desarrollo de HTP, por lo que son
necesarios nuevos estudios que ahonden nuestro conocimiento en este sentido y evallen
la presencia de un componente presinusoidal en la cirrosis por MASLD que justificara que
en estos pacientes los valores cldsicamente conocidos del GPVH que implican riesgo de
desarrollo de complicaciones clinicas no sean los mismos que los establecidos para otras
etiologias.

3.3 Tratamiento de la HTP

Actualmente no se dispone de gran evidencia cientifica respecto al tratamiento de la HTP
y sus complicaciones en pacientes MASLD. Ademads, la mayoria de los estudios realizados
son en pacientes con cirrosis predominantemente de etiologia alcohdlica o viral. En general
el manejo es similar, aunque con ciertas peculiaridades: 1) Ajuste de tratamiento diurético
dando preferencia a los diuréticos de asa en pacientes con insuficiencia renal crénica
concomitante; 2) Dificultad para realizar la paracentesis por el paniculo adiposo; 3) Uso
cauteloso de terlipresina en el sindrome hepatorrenal por la frecuente presencia de
comorbilidad cardiovascular; y 4) Mayor riesgo de trombosis portal en esta etiologia (55).

Cambios en el estilo de vida

Dado que la prevencion suele ser la mejor estrategia terapéutica, las intervenciones en el
estilo de vida constituyen un pilar muy importante en la prevencién. Los principales
objetivos son la pérdida de peso con masa muscular preservada y control optimizado de
los factores de riesgo cardiometabdlicos con el objetivo de inducir la regresién o prevenir
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la progresidn. Para ello, se ha de reducir el exceso de ingesta caldrica, aumentar la actividad
fisica y controlar las comorbilidades derivadas de la obesidad y la diabetes tipo 2 en el
higado (1,11,56).

Betabloqueantes no cardioselectivos (BBNS)

Los BBNS constituyen el pilar del tratamiento para prevenir la primera descompensacion
en pacientes con cirrosis compensada y para prevenir el resangrado variceal. Paternostro
y colaboradores realizaron entre 2003 y 2019 un estudio retrospectivo unicéntrico en el
que evaluaron entre otras, la respuesta hemodindmica a los BBNS (definida por un
descenso en el GPVH>10% o alcanzando un GPVH <12 mmHg) en 38 pacientes con cirrosis
MASLD que iniciaban estos fadrmacos en contexto de profilaxis primaria y secundaria de la
hemorragia por varices esofagicas. El 55,3% de los pacientes con cirrosis MASLD, lograron
una respuesta hemodindmica a los BBNS, pero esta no se asocié con un mejor prondstico
como esta descrito en otras etiologias. No obstante, su disefio retrospectivo, escaso
tamafio muestral y la no estratificacion en funcidn del estadio de la cirrosis hacen necesario
nuevos estudios que corroboren estos resultados. Mientras tanto, los BBNS se han de
utilizar con las mismas indicaciones que en las restantes etiologias (57).

Derivacion portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS en sus siglas en inglés)

Ge y colaboradores, publicaron en 2021 un estudio retrospectivo multicéntrico que incluia
623 adultos con cirrosis (de los cuales el 19% tenian MASLD) a los que se sometid a un TIPS.
El objetivo era valorar la frecuencia de desarrollo de disfuncién renal post-TIPS, definida
como un cambio en la tasa de filtraciéon glomerular estimada (AeGFR) < -15 y eGFR < 60
ml/min/1,73 m 2 o necesidad de terapia de reemplazo renal (TRR) en el dia 30. El 10%
desarrollé disfuncién renal post-TIPS, observandose que los pacientes con MASLD y
diabetes tenian un riesgo mayor que el resto. Estos datos apoyan un seguimiento mas
estricto de la funcién renal en estos pacientes (58).

Control de las comorbilidades metabdlicas

e Diabetes mellitus: en pacientes con cirrosis el metabolismo de la glucosa se encuentra
alterado: se produce una disminucién del metabolismo hepdtico de la insulina
aumentando sus niveles sistémicos, disminuye el valor de HbAlc y aumenta el riesgo
de hipoglucemia. La terapia con insulina es segura en pacientes con cirrosis y se prefiere
como tratamiento de primera linea sobre todo en pacientes con Child-Pugh B-C. Por
otro lado, el uso de metformina ha sido desaconsejado durante mucho tiempo debido
al riesgo de acidosis lactica, sin embargo, se ha demostrado que el uso de metformina
es seguro en cirrdticos (sobre todo en pacientes con cirrosis Child A) con DM2 y se
asocia a una mayor supervivencia. Debe evitarse el uso de sulfonilureas con
independencia del estadio de la cirrosis y cualquier antidiabético oral en pacientes
Child-Pugh C (56).

e Dislipemia: debido a la alta prevalencia de enfermedades cardiovasculares y
dislipidemia, a los pacientes con MASLD a menudo se les indica tratamiento con
estatinas para reducir el riesgo cardiovascular y prevenir resultados clinicos adversos.

18



(56). Actualmente hay evidencia clinica y preclinica, que apoya el impacto positivo que
ejercen la simvastatina y otras estatinas sobre la funcién microvascular y la resistencia
vascular intrahepatica. Ademads, existen datos que sugieren un impacto positivo sobre
la supervivencia (11) y sobre el riesgo de hepatocarcinoma (1). Por todo ello, las guias
clinicas vigentes apoyan su utilizacidon en pacientes con cirrosis que tengan indicacion
de tratamiento hipolipemiante, recomendandose una dosis mas baja en pacientes con
cirrosis Child-Pugh B y contraindicandose en Child-Pugh C por un mayor riesgo de
rabdomidlisis (56).

Sarcopenia

Los pacientes cirroticos con MASLD presentan una alta prevalencia de obesidad
sarcopénica (pérdida de masa, fuerza y funcionamiento de los musculos) y su presencia
impacta negativamente en el prondstico. Ademads, la sarcopenia se asocia con MASLD
independientemente de la resistencia a la insulina. En pacientes con obesidad se debera
fomentar la pérdida de peso, y en todos los pacientes, el ejercicio aerébico y de fuerza
muscular, todo lo cual se ha de realizar de manera individualizada (56).

Trasplante hepatico

En los pacientes con MASLD debe realizarse una evaluaciéon exhaustiva de las
comorbilidades, de las neoplasias (alto riesgo de cdncer gastrico, colon, pancredtico y
uterino) y del riesgo cardiovascular, individualizando en cada paciente las indicaciones de
trasplante. Habra que prestar también especial atencién a su evolucién post trasplante
debido al mayor riesgo de sufrir complicaciones postrasplante (55,56).
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4. Conclusiones

Existe evidencia preliminar que cuestiona los paradigmas actuales de otras etiologias de
enfermedad hepdtica tanto en lo que respecta a la presencia de HTP en ausencia de cirrosis
establecida como a la capacidad predictiva de la HTPCS en pacientes con cirrosis por
MASLD. Se ha observado que la correlacion entre la presién enclavada y la presién portal
es significativamente peor en pacientes con cirrosis por MASLD, debida fundamentalmente
a una subestimacion de la presidn portal por parte de la presidn enclavada. Estos datos
sugieren la presencia de un componente presinusoidal en el incremento de la presidn
portal en pacientes con MASLD. Respecto al papel prondstico del GPVH en la cirrosis
descompensada por MASLD los datos son también escasos y contradictorios, poniendo de
manifiesto la necesidad de nuevos estudios que ahonden en estas cuestiones.
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