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Resumen

La enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD, Metabolic dysfunction Associated Steatotic Liver
Disease) constituye la principal causa de hepatopatia crénica en el mundo y se reconoce como un determinante cardiovascular
sistémico. Mas alla de la progresion hepatica hacia fibrosis avanzada o carcinoma hepatocelular, la primera causa de morbimor-
talidad en estos pacientes es la enfermedad cardiovascular. Diversas cohortes y metaandlisis han demostrado que la MASLD
incrementa de forma independiente el riesgo de infarto de miocardio, ictus, fibrilacién auricular, insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion preservada y dafio microvascular. El gradiente de riesgo se acentua con la fibrosis, incluso en individuos jévenes y
en mujeres, lo que obliga a una valoracién sistematica del riesgo vascular en la préctica clinica hepatoldgica. Los mecanismos
que explican esta asociacion incluyen resistencia a la insulina, lipotoxicidad, inflamacion sistémica, disfuncion endotelial, altera-
ciones de la coagulacion, remodelado cardiaco y factores emergentes como la microbiota intestinal. Sin embargo, los algoritmos
clasicos de prediccion de riesgo cardiovascular muestran un rendimiento limitado en la MASLD, por lo que se recomienda incor-
porar biomarcadores hepaticos, técnicas de imagen vascular y modelos integrados. El manejo debe basarse en la modificacion
intensiva del estilo de vida, con pérdida de peso del 7-10%, dieta de patron mediterraneo o DASH, ejercicio aerdbico y de fuerza,
y abandono del tabaco y del alcohol. La farmacoterapia se articula en torno a estatinas y otros hipolipemiantes e hipolipidemian-
tes, a los que se afiaden agonistas de GLP-1 y probablemente agonistas duales GLP-1/GIP, GLP-1/Glucagén y agonistas triples,
inhibidores de SGLT2 y nuevos agentes como el resmetirom, en un marco cardio-reno-hepato-metabdlico. El seguimiento longi-
tudinal exige una aproximacion multidisciplinaria y dindmica, que integre prevencién vascular, proteccion hepatica y cuidado renal
como pilares inseparables en el abordaje contemporaneo de la MASLD.

Palabras clave: Enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD). Eventos cardiacos adversos
mayores (MACE). Fibrosis hepatica. Modificacién del estilo de vida. Enfermedad hepatica esteatosica (SLD).
Cardiovascular risk in metabolic dysfunction associated steatotic liver disease

Abstract

Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) has emerged as the leading cause of chronic liver disease
worldwide and is now recognized as a systemic cardiovascular determinant. Beyond hepatic progression toward advanced fibrosis
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or hepatocellular carcinoma, cardiovascular disease represents the principal driver of morbidity and mortality in these patients.
Multiple cohorts and meta-analyses have consistently demonstrated that MASLD independently increases the risk of myocardial
infarction, stroke, atrial fibrillation, heart failure with preserved ejection fraction, and microvascular injury. The risk gradient is mag-
nified by the presence of fibrosis, even among young individuals and women, underscoring the need for systematic vascular risk
assessment in hepatology practice. The mechanistic underpinnings of this association encompass insulin resistance, lipotoxicity,
systemic inflammation, endothelial dysfunction, coagulation abnormalities, cardiac remodeling, and emerging axes such as the gut
microbiota. Classical cardiovascular risk prediction algorithms, however, perform suboptimally in MASLD, supporting the integration
of hepatic biomarkers, vascular imaging modalities, and combined risk models. Management should rely on intensive lifestyle
modification, including a 7-10% weight reduction, adoption of Mediterranean or DASH dietary patterns, structured aerobic and
resistance exercise, and complete avoidance of alcohol and tobacco. Pharmacotherapy is anchored in statins and lipid-lowering
agents, complemented by GLP-1 receptor agonists, SGLT2 inhibitors, and novel compounds such as resmetirom, within a com-
prehensive cardio-hepato-metabolic framework. Longitudinal follow-up mandates a multidisciplinary and dynamic approach, inte-
grating vascular prevention, hepatic protection, and renal care as inseparable pillars of contemporary MASLD management.

Keywords: Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD). Major adverse cardiac events (MACE). Hepatic

fibrosis. Lifestyle modification. Steatotic liver disease (SLD).

Introduccion

La enfermedad hepatica esteatdsica asociada a dis-
funcion metabdlica (MASLD, Metabolic dysfunction
Associated Steatotic Liver Disease) constituye actual-
mente la primera causa de hepatopatia cronica en el
mundo. Su prevalencia global se estima entre el 25% y
el 30% de la poblacién adulta, con cifras que superan
el 40% en regiones con elevada incidencia de obesidad
y diabetes mellitus tipo 2'. El reciente cambio en la
nomenclatura, de NAFLD (Non-Alcoholic Fatty Liver
Disease) a MASLD, refleja mejor la intima asociacion
con la disfuncién metabdlica y subraya que esta enfer-
medad no es un epifenédmeno aislado, sino una mani-
festacion hepética de un sindrome multisistémico®°. La
relevancia clinica de la MASLD trasciende claramente
la progresion hepatica hacia fibrosis avanzada, cirrosis
o carcinoma hepatocelular*®. De hecho, la principal
causa de morbimortalidad en estos pacientes es de
origen cardiovascular, y no hepatica.

Los mecanismos que sustentan esta asociacién son
multiples y complejos, en consonancia con la teoria de
los «multiples impactos», que integra resistencia a la
insulina, lipotoxicidad, inflamacion sistémica, disfuncion
endotelial, alteraciones de la coagulacion, regulacion
neurohormonal, microbiota intestinal y determinantes
genéticos'®®y condicionantes sociales y comerciales
(nuestro LAncet). De forma destacada, emergen nue-
vos mediadores, como el imidazol-propionato, metabo-
lito derivado del catabolismo microbiano de la histidina,
que se perfila como un marcador patogénico clave y
posible diana terapéutica en un futuro inmediato'*'®,

Pese a la magnitud de la evidencia, la practica clinica
continda centrada casi en exclusiva en la deteccion y

la monitorizacion de la fibrosis hepatica, mientras que
la valoracion del riesgo cardiovascular (RCV) es escasa
0 inexistente en la mayoria de las consultas. Una
encuesta nacional en hospitales espafoles mostré que
menos del 17% realizan una exploracion fisica basica
orientada al riesgo, solo un 10% utiliza calculadoras,
mas de la mitad no solicitan pruebas complementarias
y apenas el 46% dedican un tiempo significativo al
consejo de estilo de vida; unicamente uno de cada
cuatro dispone de circuitos multidisciplinarios'’. Este
déficit asistencial, sumado al bajo rendimiento de las
puntuaciones de riesgo clasicas, refuerza la necesidad
de integrar de manera sistematica la valoracion vascu-
lar en nuestras consultas, apoyada en biomarcadores,
técnicas de imagen y un abordaje multidisciplinario.
A esta infraevaluaciéon se afiade que los algoritmos
clasicos de prediccién, como el Framingham Risk
Score o las Pooled Cohort Equations, presentan un
rendimiento limitado en esta poblacidn, con pobre dis-
criminacion y mala calibracion, como ha demostrado el
estudio TARGET-NASH'.

El creciente reconocimiento de la MASLD como
determinante independiente de riesgo vascular obliga
a replantear la aproximacion de los hepatdlogos a
esta patologia. La magnitud del problema exige no
solo comprender los mecanismos fisiopatoldgicos
que explican su asociacién con la enfermedad car-
diovascular (ECV), sino también identificar con clari-
dad los distintos desenlaces clinicos implicados y
disponer de herramientas adecuadas para su estra-
tificacion. Este marco de actuacién se alinea con las
guias recientes de la European Association for the
Study of the Liver (EASL), la European Association for
the Study of Diabetes (EASD) y la European Association
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Vascular en MASLD

Resistencia a la insulina

Riesgo cardiovascular en la enfermedad hepatica esteatosica asociada a disfuncion metabolica (MVASLD)
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Tabla 1. Mecanismos fisiopatolégicos del incremento del riesgo vascular en la MASLD

m Efectos cardiovasculares principales

Resistencia a la insulina

Lipotoxicidad e inflamacién créonica

Disfuncion endotelial y dislipidemia
aterogénica

Fibrosis hepatica

Estado protrombético

Microbiota intestinal
(eje de la histidina)

Regulacion neurohormonal

Genética y heterogeneidad causal

Hiperglucemia, hiperinsulinemia, disfuncion endotelial, aterogénesis acelerada

Estrés oxidativo, produccion de interleucina 6 y factor de necrosis tumoral alfa, remodelado
vascular y miocéardico

Reduccion de oxido nitrico, LDL pequefias y densas, HDL disfuncional — aterosclerosis
precoz

Marcador de mortalidad de causa cardiovascular, dafio multiorgénico, progresion de
aterosclerosis

Elevacion del factor VIII, resistencia a proteina C — trombosis arterial y venosa

Produccion de imidazol-propionato por urdA — resistencia a la insulina, inflamacion
endotelial, rigidez arterial. Potencial diana terapéutica emergente

Activacion simpatica y RAAS — remodelado cardiaco, insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion preservada

Variantes como PNPLA3/TM6SF2 promueven esteatosis, pero reducen VLDL; otras variantes
aumentan el riesgo coronario

HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; RAAS: sistema renina-angiotensina-aldosterona; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.
La fisiopatologia de la MASLD conecta el higado, el sistema cardiovascular y el metabolismo, justificando el abordaje integrado cardio-hepato-metabdlico.

for the Study of Obesity (EASO), y con las guias de
hipertension de la European Society of Cardiology
(ESC) y la European Society of Hypertension (ESH) de
2024 y del American College of Cardiology (ACC) y la
American Heart Association (AHA) de 2025, que con-
solidan una aproximacion global basada en el riesgo y

ofrecen al hepatdlogo una referencia actualizada para
integrar la valoracion cardiovascular en la practica
asistencial’®-?2,

Con este objetivo, el presente articulo ofrece una revi-
sion critica y estructurada del vinculo entre la MASLD y
el RCV, dirigida a hepatdlogos expertos, pero no
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Figura 1. Mecanismos asociados con la fisiopatologia del in

necesariamente familiarizados con los aspectos técnicos
del riesgo vascular. El manuscrito propone un recorrido
deliberado y progresivo que transita desde los mecanis-
mos fisiopatoldgicos hasta la descripcion sistematica de
los RCV asociados a la MASLD, para posteriormente
analizar las herramientas de evaluacion disponibles y
concluir con una reflexion critica sobre la brecha exis-
tente en la practica clinica hepatoldgica y las estrategias
multidisciplinarias necesarias, incluyendo el abordaje del
manejo clinico del RCV en esta poblacién. Nuestra espe-
ranza es poder contribuir a un cambio de paradigma en
la practica clinica, que contemple de forma conjunta el
cuidado del higado y la proteccién cardiovascular.

Fisiopatologia del incremento del riesgo
vascular en la MASLD

La fisiopatologia de la MASLD es extraordinariamente
compleja y responde a la teoria de los multiples impac-
tos simultaneos, que integran factores metabdlicos,
inflamatorios, genéticos, ambientales y de la micro-
biota'®13. Sin embargo, para comprender el aumento
del RCV en estos pacientes, resulta mas apropiado
centrarse en los mecanismos que, de forma directa o
indirecta, vinculan al higado con la patologia cardiovas-
cular (Tabla 1y Fig. 1).

cremento del riesgo vascular en la MASLD.

Resistencia a la insulina y dismetabolismo
energético

La resistencia a la insulina es el eje central. Conduce
a hiperglucemia, hiperinsulinemia y lipolisis excesiva,
con aflujo de acidos grasos libres al higado y sobre-
carga lipidica en multiples tejidos. Esta situaciéon no
solo promueve la esteatosis hepatica, sino que dete-
riora la funcion endotelial al reducir la biodisponibilidad
de dxido nitrico y activar vias proinflamatorias, sen-
tando la base de la aterogénesis®.

Lipotoxicidad, inflamacion y estrés
oxidativo

El exceso de lipidos toxicos (diacilglicéridos, cerami-
das) induce disfuncidon mitocondrial y estrés oxidativo,
activando la respuesta del reticulo endoplasmico y la
liberacion de citocinas como el factor de necrosis tumo-
ral alfa y la interleucina 6. El resultado es un estado
inflamatorio sistémico de bajo grado que acelera la
formacion y la progresion de placas aterosclerdticas, y
contribuye al remodelado miocardico®.

Disfuncion endotelial y aterosclerosis

La disfuncion endotelial, caracterizada por una
reduccién del oxido nitrico y un aumento del estrés
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oxidativo, junto con la expresion de moléculas de adhe-
sion, favorece la infiltracion leucocitaria y la formacion
de placas. La dislipidemia tipica de la MASLD (lipopro-
teinas de baja densidad [LDL] pequefas y densas,
lipoproteinas de alta densidad [HDL] disfuncionales,
hipertrigliceridemia) es altamente aterogénica vy
refuerza este proceso?®25,

Estado protrombdtico

La MASLD se asocia a un fenotipo procoagulante con
elevacion del factor VI y resistencia a la proteina C
activada. Esta condicion contribuye a la mayor inciden-
cia de trombosis arterial y venosa en esta poblacion?’.

Microbiota intestinal: el eje emergente de
la histidina

La microbiota intestinal representa un puente entre
el higado y el aparato cardiovascular. De particu-
lar relevancia es el metabolismo microbiano de la his-
tidina, capaz de generar imidazol-propionato (ImP) a
través de bacterias portadoras del gen urdA. Este
metabolito, descrito inicialmente en la diabetes y la
obesidad, induce resistencia a la insulina, inflamacion
endotelial y rigidez arterial, y aparece con frecuencia
en condiciones intimamente ligadas a la MASLD. Se
ha propuesto el concepto de biotipo ImP*/urdA”high,
que confiere un fenotipo de resistencia a la insulina,
esteatosis y riesgo vascular inflamatorio. El ImP se
perfila como un marcador funcional emergente y una
posible diana terapéutica de primer orden para el abor-
daje del riesgo vascular en la MASLD416.28-30,

Regulacion neurohormonal y remodelado
cardiaco

La activacién del sistema nervioso simpatico y del
eje renina-angiotensina-aldosterona, favorecida por la
inflamacién y la resistencia a la insulina, contribuye al
desarrollo de insuficiencia cardiaca, particularmente
con fraccion de eyeccion preservada®'.

Genética y heterogeneidad causal

Los estudios de aleatorizacion mendeliana sugieren
que la relacion entre esteatosis hepatica y enfermedad
coronaria depende del mecanismo bioldgico. Variantes
como PNPLA3 o TM6SF2 promueven la esteatosis al
tiempo que reducen la secrecion de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL), confiriendo un perfil lipidico

paradgjicamente menos aterogénico. En cambio, otras
variantes asociadas a dislipidemia favorecen un RCV
neto mas alto®.

En conclusion, el incremento del RCV en la MASLD
resulta de la convergencia de mdltiples vias fisiopato-
l6gicas: resistencia a la insulina, lipotoxicidad e infla-
macion sistémica, disfuncion endotelial, fibrosis
avanzada, estado protrombdtico y remodelado car-
diaco®334, Entre ellas, el metabolismo microbiano de la
histidina y la produccion de ImP se pueden consolidar
€Omo un mecanismo emergente de maxima relevancia,
que podria redefinir en el futuro préximo el abordaje
terapéutico del riesgo vascular en esta enfermedad.

Conceptos fundamentales en riesgo
vascular y eventos cardiovasculares
adversos mayores

La comprensioén del riesgo vascular es imprescindi-
ble para interpretar el pronostico de los pacientes con
MASLD. Aunque la hepatologia ha centrado tradicio-
nalmente su atencién en los desenlaces hepaticos, la
carga de ECV asociada a esta patologia obliga a
manejar con precisién conceptos y herramientas habi-
tualmente empleados en cardiologia y medicina interna.

Definicion de riesgo vascular

El término «riesgo vascular» hace referencia a la
probabilidad de desarrollar, en un horizonte temporal
definido, un evento cardiovascular o cerebrovascular
clinicamente relevante. Tradicionalmente se ha limitado
al ambito aterosclerético, pero en sentido amplio incluye
eventos tanto arteriales como venosos. Su magnitud
depende de la suma de factores de riesgo clasicos,
como hipertensidn arterial, diabetes, dislipidemia, taba-
quismo y obesidad central, y de determinantes emer-
gentes como la resistencia a la insulina, la inflamacién
sistémica de bajo grado, la disfuncién endotelial y la
disbiosis intestinal, cuya relevancia fisiopatoldgica y
prondstica esta cada vez mejor documentada®9.

Eventos cardiovasculares adversos
mayores

Los eventos cardiovasculares adversos mayores
(MACE, major adverse cardiovascular events) son los
desenlaces clinicos de mayor impacto en la practica
clinica y en la investigaciéon. Su definicion estricta,
empleada en la mayoria de los ensayos de registro,
incluye el infarto de miocardio e ictus isquémico no
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ECV arteriales: por afectacion del
sistema arterial, en general ligados a
aterotrombosis o fenémenos embélicos

Eventos trombaéticos arteriales
Infarto de miocardio

Accidente cerebrovascular isquémico
ACVA hemorragico

Angina inestable y estable
Enfermedad arterial periférica

Ictus isquémicos

Eventos cardiovasculares (ECV)

MACE (Eventos cardiovasculares adversos mayores)
Ictus isquémicos
Infarto de miocardio
Muerte subita cardiovascular
Otros eventos CV (hospitalizacién por angina inestable, hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, arritmia
grave, muerte stbita reanimada, shock cardiogénico o revascularizaciones coronarias)

ECV venosas, habitualmente ligados a trombosis

* TVP: Trombosis venosa profunda

* EP: Embolia pulmonar

* TEV : Eventos de tromboembolismo venoso

Figura 2. Eventos cardiovasculares asociados que pueden presentarse en los pacientes con MASLD.

mortales y la muerte de causa cardiovascular (Fig. 2). En
sentido mas amplio, el término se extiende para abarcar
la hospitalizacion por angina inestable o insuficiencia car-
diaca, las revascularizaciones coronarias, las arritmias
graves con compromiso vital y la resucitacién tras la
muerte subita. La heterogeneidad en el uso del concepto
obliga a interpretar criticamente los resultados de la lite-
ratura y dificulta las comparaciones entre estudios®®.

Medicion clinica del riesgo vascular

La correcta estimacion de este riesgo requiere una
recogida sistematica de parametros clinicos y analiticos.
La presion arterial debe medirse en condiciones estan-
darizadas, con dispositivos validados, tras un periodo
de reposo y evitando interpretaciones a partir de valores
aislados. El perfil lipidico completo (colesterol total,
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Tabla 2. Manifestaciones cardiovasculares asociadas a MASLD y nivel de evidencia

Manifestacion cardiovascular Evidencia Magnitud del Nivel de evidencia
epidemioldgica riesgo (EASL/AASLD)

Infarto de Cohortes y metaandlisis T 15-2 veces Alto
miocardio

Ictus Cohortes poblacionales 115 veces Moderado
isquémico

Fibrilacion Estudios poblacionales 1 1.2-15 veces Moderado
auricular

Insuficiencia cardiaca (con fraccion de Cohortes y metaandlisis T 2 veces Alto
eyeccion preservada)

Mortalidad de causa Metaanalisis Incremento significativo Alto

cardiovascular (> 10,000 casos)

AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases; EASL: European Association for the Study of the Liver.
La MASLD se asocia a un incremento independiente del riesgo cardiovascular, con mayor magnitud en presencia de fibrosis avanzada. La insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada y la mortalidad de causa cardiovascular global destacan como manifestaciones con evidencia mas sdlida.

colesterol unido a LDL [C-LDL], colesterol unido a HDL
[C-HDL], triglicéridos, colesterol No-HDL y, cuando sea
posible, apolipoproteina B) constituye la base de cual-
quier mod- elo de prediccion. No se debe olvidar medir,
al menos una vez en la vida, la lipoproteina (a).
(Mencionar resistencia a insulina HOMA-IR, inflamca-
cion sistémica PCR-us, congestion NT-ProBNP y dafio
miocdridco Tropo I). La glucemia en ayunas y la hemog-
lobina glucosilada (HbA1c) son imprescindibles para
detectar diabetes o prediabetes. La cuantificacion del
indice de masa corporal (IMC) y del perimetro de la
cintura permite valorar la adiposidad global y central (y
si es posible la determinacién de la composicidn corpo-
ral con medicién del tejido adiposo visceral mediante
BIA, DEXA, BOD-POD, TAC, RMN o PET), y la historia
detallada de tabaquismo debe recogerse de manera
sistematica. Finalmente, la determinacién del cociente
albumina/creatinina en orina anade informacién critica:
la microalbuminuria refleja dafio microvascular no solo
renal sino sistémico y se asocia con un incremento
independiente del RCV y del riesgo renal, incluso en
individuos con filtrado glomerular preservado®.

Herramientas de estratificacion del riesgo

La prediccion del RCV en poblacion general se
apoya en algoritmos validados que combinan la edad,
el sexo y los factores de riesgo convencionales. Estas
herramientas las analizaremos mas adelante.

Dano cardiovascular subclinico

Mas alla de los factores de riesgo y los algoritmos
clinicos, la detecciéon de dafio subclinico aporta una

dimension complementaria®°. Estos aspectos los
abordaremos mas adelante.

En conclusidn, el hepatdlogo debe familiarizarse con
los fundamentos del riesgo vascular y del concepto de
MACE, asi como con las métricas y los parametros
necesarios para su medicién. Este marco conceptual es
esencial para interpretar el impacto de la MASLD en el
prondstico cardiovascular y para integrar la perspectiva
hepatica en la prevencion vascular contemporanea.

Riesgos cardiovasculares asociados a la
MASLD

La MASLD se configura hoy como un determinante
cardiovascular sistémico. Su asociacion con desenla-
ces clinicos mayores trasciende el acompafiamiento de
factores de riesgo clasicos y abarca un espectro amplio
que incluye eventos aterotrombéticos, arritmias, insufi-
ciencia cardiaca de predominio diastolico, disfuncién
microvascular y riesgos especificos en subgrupos
seleccionados (Tabla 2). La magnitud del riesgo se
incrementa con la progresion de la fibrosis hepatica,
persiste tras ajustar por confusiéon cardiometabdlica y
alcanza incluso a poblaciones tradicionalmente consi-
deradas de menor riesgo, como las mujeres y los adul-
tos jovenes*.

Eventos aterotrombédticos (MACE): infarto
de miocardio, ictus y muerte de causa
cardiovascular

La evidencia contemporanea confirma un exceso de
riesgo de MACE que persiste tras ajustar por los facto-
res clasicos y se acentia cuando coexiste fibrosis



hepatica significativa®®. En términos cuantitativos, el
riesgo de cardiopatia isquémica y de infarto de miocar-
dio estd aumentado en torno a un 25-30% en los
pacientes con MASLD, con independencia de la edad,
el sexo y la comorbilidad cardiometabdlica, segun un
metaanalisis que integrd aproximadamente 1.2 millones
de individuos*'. Alon et al.*? confirman este hecho y
documentan incrementos significativos del riesgo de
infarto, ictus, fibrilaciéon auricular (FA) e insuficiencia
cardiaca en estos pacientes. Un metaanalisis posterior
demostrd mayores morbilidad y mortalidad de causa
cardiovascular, incluyendo el fenotipo lean NAFLD*. En
el ictus, la relacion es igualmente consistente y pre-
senta un gradiente con la fibrosis hepatica. Un metaa-
nélisis publicado en Stroke mostré que el riesgo de
eventos cerebrovasculares fatales y no fatales aumenta
con la gravedad de la MASLD*%. En menores de 40
afnos, una revision sistematica y metaanalisis de 10.6
millones de personas estimé una hazard ratio (HR) glo-
bal de 1.63 para eventos cardiovasculares, con incre-
mentos significativos en cardiopatia coronaria, ictus, FA
e insuficiencia cardiaca, lo que obliga a anticipar la
evaluacion vascular cuando coexiste MASLD en edades
tempranas*>*6, Esta «sefial hepética» se traduce clini-
camente en una mayor carga de MACE conforme pro-
gresa la enfermedad, lo que justifica integrar la
estratificacion de la fibrosis en la valoracién del riesgo
vascular®®. La evidencia de la practica real corrobora
estos hallazgos. En una cohorte del UK Biobank, la
MASLD emergi6é como un factor independiente de mor-
talidad por todas las causas y de eventos cardiovascu-
lares adversos; ademas, afiadir la MASLD a los modelos
tradicionales mejoro la capacidad de prediccion de des-
enlaces?. Tras un infarto de miocardio, un Fatty Liver
Index (FLI) > 60 se asocié con mayor mortalidad de
causa cardiovascular a 12 afios, independientemente
de la obesidad y la diabetes, en la cohorte Alpha
Omega®. En una cohorte longitudinal, tanto la persis-
tencia como el desarrollo de esteatosis se vincularon a
mayor riesgo de infarto, ictus, insuficiencia cardiaca y
mortalidad, frente a quienes no presentaban MASLD;
la regresion de la esteatosis se asocio con un perfil de
riesgo mas favorable, lo que apunta a un componente
potencialmente reversible del exceso de riesgo vascu-
lar*. En subpoblaciones de alto riesgo, la magnitud del
problema es aun mayor, tal como ya hemos sefalado.
En la diabetes tipo 2 se ha demostrado que la MASLD
se asocia con un incremento significativo de ECV y de
mortalidad por cualquier causa, con diferencias abso-
lutas de riesgo clinicamente relevantes®®. Respecto a
la mortalidad de causa cardiovascular y la muerte

J. Crespo et al. Riesgo vascular en MASLD

subita, la literatura muestra sefales heterogéneas.
Mientras algunos estudios han observado un aumento
claro de la mortalidad de causa cardiovascular, otros
detectan un exceso de eventos que no siempre se tra-
ducen en mortalidad especifica, posiblemente por com-
petencia de riesgos y diferencias metodoldgicas*:. La
asociacion con la muerte subita cardiaca es emergente
y requiere confirmacion prospectiva; en pacientes por-
tadores de un desfibrilador, la presencia de MASLD se
ha vinculado a mayor carga de arritmias ventriculares
y eventos adversos®'. La MASLD constituye un deter-
minante independiente de MACE, con un gradiente de
riesgo relacionado con la fibrosis, expresividad alta en
la diabetes tipo 2 y presencia significativa en adultos
jovenes. Esta realidad obliga a integrar de manera sis-
tematica la dimension cardiovascular en la valoracion
clinica, especialmente cuando la fibrosis o el fenotipo
cardiometabdlico son relevantes*%4752 (Tabla 3).

Arritmias: fibrilacion auricular y otras

La FA es la arritmia mas sélidamente vinculada a la
MASLD. Se ha observado un incremento significativo
del riesgo de FA en los pacientes con MASLD, asocia-
cion que persiste tras ajustar por confusores cardiome-
tabdlicos. Un metaanadlisis de cohortes confirmé el
aumento del riesgo de FA (junto con infarto, ictus e
insuficiencia cardiaca)*?. En una gran cohorte nacional,
la incidencia de FA fue mayor en los pacientes con
MASLD y aumento de forma progresiva con la fibrosis
hepatica; el exceso fue patente incluso en adultos jove-
nes, y se acentud con la fibrosis avanzada®®. Ademas,
un estudio efectuado mediante aleatorizacion mende-
liana sugiere que los fenotipos mas graves (p. ej.,
MASH [Metabolic dysfunction Associated Steato
Hepatitis]) podrian relacionarse causalmente con FA,
mientras que para la MASLD global la evidencia es
menos concluyente®*. En conjunto, los hallazgos apo-
yan considerar la vigilancia de FA en los pacientes con
MASLD vy fibrosis significativa. Ademads, se han descrito
alteraciones de la repolarizacion (prolongacion y disper-
sion del QTc) y un posible aumento de las arritmias
ventriculares, probablemente mediadas por inflamacion
sistémica, disfunciéon autondmica y fibrosis miocardica
difusa®. La asociacion entre fibrosis hepética y FA
refuerza el papel del dafo estructural hepatico como
marcador de riesgo arritmico®®. En la MASLD con fibro-
sis significativa o fenotipos de alto riesgo, resulta acon-
sejable incorporar un cribado oportunista de FA (pulsos/
electrocardiograma) y revisar los factores proarritmicos
(electrolitos, prolongadores de QT).
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Tabla 3. Evidencia procedente de cohortes y de estudios sobre riesgo cardiovascular en la MASLD

Estudio/cohorte

MESA”

UK Biobank*

TARGET-NASH'®

HEPAMET/ETHON®

Cohorte
cardiometabdlica de
Atenas’®

NAFLD CV-risk score®

Metaanalisis
en mujeres®

Diabetes tipo 1y
MASLD#

Metaanalisis en
Jovenes®

MASLD vs.
MAFLDA! 8485

Grasa pericardica/
periadrtica®

Poblacion

Cohorte poblacional
multiétnica

Cohorte poblacional del Reino
Unido

Cohorte multicéntrica de
practica clinica

Cohorte clinica vs.
poblacional

Pacientes con factores
cardiometabdlicos

Modelo especifico (edad,
volumen plaquetario medio,
diabetes)

Mujeres con MASLD

Pacientes con diabetes tipo 1
y MASLD

Poblacion < 40 afios

Estudios

poblacionales

Estudios de imagen

Hallazgos principales

PCE mostro estadistico ¢ ~ 0.69 en
esteatosis moderada-grave; subestimacion
marcada en mujeres

MASLD asociada con incremento de MACE
y mortalidad de causa cardiovascular

Framingham, PCE y PREVENT con
estadistico ¢ 0.58-0.60; mala calibracion
(sobrestimacion en alto riesgo,
subestimacion en bajo riesgo)

Pacientes con MASLD mayor prevalencia de
eventos cardiovasculares y mas categorias
elevadas de SCORE; MASH vy fibrosis
avanzada = predictores independientes de
alto riesgo

FIB-4 asociado de forma consistente con
lesién arterial subclinica y eventos
cardiovasculares; mejora modesta de
discriminacién

AUROC = 0.83-0.84 para predecir MACE a
1 afio; mejor que Framingham y QRISK2

Mayor RCV que en hombres, con
amplificacion a mayor gravedad hepatica

OR ajustada 4.26
para ASCVD

HR agrupada 1.63 para eventos
cardiovasculares en MASLD

RCV mayor en MAFLD (51.1%) vs. MASLD
(35.0%); diferencias en rigidez hepatica y
gravedad metabdlica

Mayor volumen asociado con gravedad de
MASLD; mejora la prediccion al afiadirse a
factores clasicos

Implicaciones en MASLD

Los modelos cléasicos
infraestiman el riesgo, en
especial en mujeres y en
enfermedad avanzada

MASLD aporta riesgo
adicional no captado por
algoritmos convencionales

Limitaciones serias de los
modelos clasicos en
MASLD

La fibrosis hepatica aflade
poder prondstico en la
estratificacion del riesgo

El FIB-4 puede integrarse
en modelos de prediccion
cardiovascular en MASLD

Prometedor, pero
pendiente de validacion
externa amplia

La estratificacion debe
considerar el sexo como
modificador clave

La coexistencia de MASLD
multiplica el riesgo en
subgrupos vulnerables

Justifica la integracion
temprana de variables
hepaticas en los modelos
de prediccion

MAFLD podria captar
mejor el gradiente de
riesgo aterosclerotico

Posible marcador
adicional en prediccion
del riesgo

ASCVD: enfermedad cardiovascular aterosclerética; AUROC: area balo la curva ROC; FIB-4: indice de fibrosis basado en 4 factores; HR: hazard ratio; MACE: eventos
cardiovasculares adversos mayores; OR: odds ratio; RCV: riesgo cardiovascular.
La evidencia de cohortes muestra que los modelos clasicos infraestiman el riesgo cardiovascular en la MASLD, con especial impacto en las mujeres, los jovenes y los
pacientes con fibrosis avanzada. Los modelos especificos, como el NAFLD CV-risk score, ofrecen mejor discriminacion, pero requieren validacion externa antes de su

aplicacion generalizada.

«Cardiomiopatia de la MASLD»: disfuncion
diastdlica e insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada

La cardiomiopatia asociada a la MASLD se mani-
fiesta por remodelado auricular y ventricular izquierdo,
disfuncién diastolica y elevacion de las presiones de
llenado. Un metaanalisis de 31 estudios demostré un

mayor volumen auricular izquierdo, masa ventricular
izquierda y, sobre todo, deterioro de la funcion diasto-
lica en la MASLD?®". Esta alteracién estructural-funcio-
nal se traduce en mayor riesgo de insuficiencia cardiaca
incidente, con un exceso mas marcado para insuficien-
cia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada
frente a fraccion de eyeccidon reducida en analisis
poblacionales®. Una revision realizada por Mantovani



et al.% sintetiza la evidencia clinica y traslacional que
vincula la MASLD con la insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccidn preservada, proponiendo a la
MASLD como fenotipo de cardiometabolismo adverso
con afectacion miocardica y vascular difusa. En pacien-
tes con MASLD y disnea de esfuerzo, edema o eleva-
cién del propéptido natriurético cerebral N-terminal
(NT-proBNP), la sospecha de insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccién preservada debe plantearse
de manera temprana; la coexistencia de obesidad, dia-
betes tipo 2, hipertension arterial y fibrosis hepatica
incrementa la probabilidad pretest y justifica una eva-
luacién cardioldgica estructurada.

Enfermedad microvascular y subclinica

Los marcadores de dafio vascular silencioso estan
aumentados en la MASLD. En una revision que incluy
59 estudios (16,179 casos y 26,120 controles), la MASLD
se asocio a un incremento absoluto de 0.123 mm en el
grosor intima-media carotideo (x20.6%)%. La rigidez de la
pared arterial esta aumentada tanto en la MASLD como
en la MAFLD (Metabolic-Associated Fatty Liver Disease),
con asociaciones mas intensas en la MAFLD y en las
mujeres®’. En cuanto a la microcirculacion coronaria, la
MASLD se asocia a disfuncion microvascular (reduccion
de la reserva de flujo), lo que sugiere una base funcional
para la mayor propension a isquemias significativas®. En
personas con diabetes tipo 2 y MASLD, la fibrosis eva-
luada por el indice de fibrosis basado en 4 factores (FIB-4)
o por la NAFLD Fibrosis Score (NFS) se asocia de forma
independiente con el calcio coronario (CAC) y mejora,
modestamente, la estratificacion coronaria?®. En paralelo,
la regresion de la esteatosis se ha asociado a menor pro-
gresion del CAC, apoyando la modificabilidad del riesgo
vascular®®, La afectaciéon microvascular renal (albuminu-
ria, filtrado glomerular) es mas prevalente en la MASLD,
con aproximadamente 1.45 veces mas riesgo de enferme-
dad renal crénica incidente en el largo plazo®. La presen-
cia de dafio vascular subclinico refuerza la indicacion de
intensificar la prevencién cardiovascular. En hepatologia,
su utilidad es mayor cuando esta evaluacion puede cam-
biar decisiones (p. €j., reclasificar un riesgo dudoso o
priorizar terapias cardiometabdlicas).

Otros riesgos especificos
DiaBeTES TIPO 1

En los adultos con diabetes tipo 1, la coexistencia de
esteatosis y fibrosis significativa se asocia a un
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incremento muy sustancial del RCV estimado a 10 afios,
frente a la diabetes tipo 1 sin esteatosis o con esteatosis
sin fibrosis. Este hallazgo se mantuvo en todos los sub-
grupos por sexo, edad, HbA1c y funcién renal®.

HIPERTENSION

La MASLD incrementa un 66% el riesgo de hiperten-
sién arterial incidente, con mayores prevalencias a
medida que aumentan los estratos de presion arterial;
ademas, la coexistencia de MASLD se asocia a mayor
mortalidad total y por causa cardiovascular en los suje-
tos hipertensos, lo que puede traducirse en mas casos
de hipertension arterial resistente®57,

DETERIORO COGNITIVO Y DEMENCIA

La relacion entre integridad hepatica y funcién cog-
nitiva es un tema en evaluacion. Un estudio nacional
mostré que un FIB-4 alto se asocia con un 18% maés
de riesgo de demencia incidente, incluso tras ajustes
amplios®. Sin embargo, otros andlisis poblacionales
(UK Biobank) no han confirmado un exceso global
cuando se usa el FLI como proxy de MASLD, por lo
que la causalidad permanece abierta®.

TROMBOEMBOLIA VENOSA

Los estudios poblacionales recientes sugieren un
mayor riesgo de tromboembolia venosa en los pacien-
tes con MASLD. En Corea, la presencia de MASLD se
asocié a mas eventos de tromboembolia venosa en
seguimiento, mientras que en el Tromse Study los valo-
res elevados de FLI se relacionaron con tromboembo-
lia venosa incidente, si bien parte de la asociacion se
explicd por adiposidad general™®”'. La sefal es emer-
gente y requiere confirmacion con medidas directas de
higado graso y ajuste fino por obesidad central.

Desempeno de puntuaciones de riesgo
generales e incorporacion de la «senhal
hepatica»

Los algoritmos clasicos (PCE/SCORE2/Framingham)
muestran limitaciones de calibracién y discriminacion en
la MASLD, con subestimacion del riesgo en las mujeres
y en esteatosis moderada-grave. La incorporacion de
marcadores hepaticos no invasivos, en especial el FIB-
4, aporta valor incremental sobre los sistemas conven-
cionales y parece mediar parte de su efecto a través de
lesion vascular, segun andlisis contemporaneos del
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Figura 3. Evaluacion del riesgo cardiovascular en el paciente con MASLD. AMPA: automedicion de la presion
arterial; ECG: electrocardiograma; HbAlc: hemoglobina glucosilada; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IMC: indice
de masa corporal; LDL: lipoproteinas de baja densidad; MAPA: monitorizacion ambulatoria de la presion arterial;

TAC: tomografia computarizada.

Athens Cardiometabolic Registry y de cohortes integra-
das’. Adicionalmente, el Steatosis-associated Fibrosis
Estimator score (SAFE) muestra utilidad para estratificar
la fibrosis y facilitar circuitos asistenciales que conectan
decisiones hepaticas y cardiovasculares’.

Genética y causalidad

Los estudios de aleatorizacién mendeliana indican que
el vinculo entre esteatosis y cardiopatia coronaria depende
del mecanismo lipidico subyacente: cuando se excluyen
variantes que reducen la secrecion hepatica de VLDL (p.
ej.,, PNPLA3, TM6SF2, APOB y MTTP), la asociacion con
enfermedad de las arterias coronarias emerge con mayor
claridad; en cambio, agregarlas diluye o invierte la sefal,
al acompanarse de perfiles de lipoproteinas «aparente-
mente favorables»™"®. Esta biologia divergente ayuda a
explicar por qué no toda «grasa hepatica» confiere el
mismo RCV, y refuerza el énfasis clinico en fenotipificar
mas alla de la esteatosis (fibrosis, dislipidemia aterogé-
nica, resistencia a la insulina, inflamacién).

La evidencia disponible sitia a la MASLD como un
determinante cardiovascular sistémico: incrementa los

MACE, favorece la FA, se asocia a un fenotipo de insu-
ficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada,
presenta una huella microvascular/subclinica amplia y
agrava los riesgos en escenarios especificos (diabetes
tipo 1, hipertensidn, posible deterioro cognitivo, trom-
boembolia venosa). El gradiente por fibrosis es un ele-
mento transversal. En hepatologia, esto implica
documentar sistematicamente la dimensién cardiovas-
cular, reconocer subgrupos de alto riesgo y considerar
la derivacién temprana a unidades de riesgo vascular
cuando la carga de riesgo o el dafio de 6rgano diana
lo aconsejen.

Evaluacion del riesgo cardiovascular en
la MASLD

Importancia de la clasificacion del riesgo

La estratificacion del RCV constituye un pilar esen-
cial en la atencion a los pacientes con MASLD, ya que
la ECV es su principal causa de mortalidad. Su ade-
cuada clasificacién permite identificar a individuos sin
ECV manifiesta, pero con riesgo elevado, lo que posi-
bilita la implementacion precoz de medidas
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Tabla 4. Modelos de determinacion del riesgo cardiovascular y su aplicabilidad en los pacientes con MASLD

Modelo Variables principales incluidas Limitaciones en MASLD Posibles ajustes o
consideraciones practicas

Framingham Risk Edad, sexo, tabaquismo, presion

Score (FRS) arterial, colesterol total, HDL,
glucemia

Pooled Cohort Edad, sexo, lipidos, hipertension

Equations (PCE) arterial, diabetes, tabaquismo

SCORE2/SCORE2-0P Edad, sexo, presion arterial, lipidos,

tabaquismo, region europea de riesgo

PREVENT (AHA, 2023) Factores cléasicos + renales (TFGe,
albamina/creatinina), HbA1lc,

indicadores sociales

Submodelos PREVENT  PREVENT-CVD (enfermedad
cardiovascular global), PREVENT—
ASCVD (enfermedad aterosclerdtica),

PREVENT-HF (insuficiencia cardiaca)

SAFE score Riesgo cardiovascular
integrado con biomarcadores

hepaticos (ej. FIB-4, ELF)

Tiende a infravalorar el

riesgo cardiovascular en
MASLD (estadistico ¢ ~ 0.58 en
cohortes especificas)

Puede complementarse con
marcadores hepaticos (p. ej.,
FIB-4).

Desempefio similar a FRS;
infravalora el riesgo residual
en MASLD

Ajustar con fibrosis hepéatica o
imagen vascular.

Posible recalibracion
incorporando fibrosis o
biomarcadores hepéaticos

Disefiado para poblacion
europea; en MASLD también
tiende a infravalorar el riesgo

Potencialmente atil en MASLD
con comorbilidad metabélica y
renal, adn sin validacion formal

No validado especificamente
en MASLD; desempefio
ligeramente mejor que FRS/
PCE (estadistico ¢ ~ 0.60 en
algunas cohortes)

Aumenta granularidad del
riesgo, pero no validado en
MASLD

Puede ayudar a identificar riesgo
de insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion
preservada) relevante en MASLD

Validacion inicial en cohortes
MASLD, atln limitada

Muy prometedor como
herramienta
cardio-hepato-metabolica

ELF: enhanced liver fibrosis; FIB-4: indice de fibrosis basado en 4 factores; HbA1c: hemoglobina glucosilada; HDL: lipoproteinas de alta densidad; TFGe: tasa de filtrado

glomerular estimada.

Los modelos clasicos de riesgo cardiovascular han sido validados en poblacion general y se utilizan ampliamente en la practica clinica, pero muestran un rendimiento
limitado en los pacientes con MASLD, ya que tienden a infraestimar el riesgo residual debido a que no incluyen variables hepaticas ni metabdlicas propias de esta

enfermedad. El modelo PREVENT, desarrollado por la American Heart Association en 2023, supone un avance respecto a las ecuaciones tradicionales porque incorpora
parametros renales (filtrado glomerular, albuminuria), glucémicos (HbA1c) y sociales (indice de privacion), ademas de ofrecer distintos submodelos (PREVENT-CVD,
PREVENT-ASCVD, PREVENT-HF). Aunque mejora modestamente la discriminacion, ain no ha sido validado especificamente en la MASLD y debe usarse con cautela en
este contexto. La plataforma U-Prevent no es un modelo en si mismo, sino una herramienta digital que permite calcular distintos modelos (incluidos FRS, SCORE2,
PREVENT) y compararlos en la practica clinica. Puede ser util para hepatdlogos como recurso practico. El SAFE score, que integra factores cardiovasculares y hepaticos
(p. ej., FIB-4, ELF), surge como un modelo adaptado a la MASLD y podria convertirse en la herramienta mas apropiada para la estratificacion cardio-hepato-metabdlica,
aunque su validacion adn es preliminar. En la practica, la mejor estrategia es combinar modelos tradicionales con informacion hepatica adicional (fibrosis, biomarcadores

o0 imagen no invasiva), hasta disponer de modelos validados especificamente para la MASLD.

preventivas, ademas de orientar la intensidad de las
intervenciones y fijar objetivos terapéuticos concretos
de presion arterial, C-LDL o HbA1c.

Medicion clinica de los factores de riesgo

El primer paso consiste en la medicidn clinica siste-
matica de los factores de riesgo clasicos: presién arte-
rial, perfil lipidico completo, glucemia y HbA1c, IMC,
perimetro abdominal, tabaquismo y antecedentes fami-
liares de ECV prematura. Esta aproximacion basica
constituye el pilar sobre el que se construye la estrati-
ficacion prondstica en la MASLD (Fig. 3).

Calculadoras de riesgo cardiovascular y
clasificacion (Tabla 4)

La prediccion del RCV en la poblacion general se
fundamenta en algoritmos validados que combinan

edad, sexo y factores de riesgo convencionales, entre
los que destacan las Pooled Cohort Equations (PCE)
recomendadas en los Estados Unidos de América, el
SCORE2 de uso extendido en Europa, y el algoritmo
de Framingham, considerado el estandar de referen-
cia’”’8, Estos modelos estiman la probabilidad de pre-
sentar un evento cardiovascular mayor a 10 afios y
permiten clasificar a los individuos en categorias de
riesgo (bajo, moderado, alto o muy alto), constituyendo
la base para la toma de decisiones preventivas'y tera-
peduticas. No obstante, presentan limitaciones en deter-
minados subgrupos, como las mujeres jovenes y los
pacientes con hepatopatia metabdlica, en quienes tien-
den a subestimar el riesgo real’®28, En este contexto,
las guias ESC 2021 recomiendan el SCORE2 como
herramienta de referencia'®, mientras que la guia ACC/
AHA 2025 introduce una aproximacién basada en el
riesgo global mediante la calculadora PREVENT, enfa-
tiza la necesidad de instaurar tratamiento precoz y
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adapta las recomendaciones a subpoblaciones espe-
cificas como mujeres embarazadas y pacientes con
enfermedad renal, hipertensién resistente o deterioro
cognitivo, configurandose asi como una herramienta
practica y accesible para la estratificacion del riesgo
en la préactica clinica®®. Finalmente, el SAFE, conce-
bido inicialmente para la estratificaciéon de la fibrosis
en atencion primaria, se ha planteado también como
una estrategia de priorizacion cardiovascular?.

Limitaciones de los sistemas de
prediccion del riesgo en los pacientes con
MASLD

Los modelos tradicionales no fueron disefiados para
poblaciones con hepatopatia y presentan defectos de
discriminacion y calibracién. En el estudio MESA, las
PCE mostraron una capacidad discriminativa modesta
(estadistico c: =0.69), que descendia hasta casi 0.65
en pacientes con esteatosis moderada-grave, con una
marcada subestimacion del riesgo en las mujeres’’. De
manera concordante, en el UK Biobank, la presencia
de MASLD se asoci6 con un incremento de los MACE
y de la mortalidad por causa cardiovascular, pero la
inclusién de esta variable en los modelos tradicionales
apenas mejoro la prediccion’.

El estudio multicéntrico TARGET-NASH confirmé que
Framingham, PCE y PREVENT rendian pobremente en
la MASLD, con un estadistico centre 0.58 y 0.60, y
mala calibracion'®. Estos defectos se traducen en una
infraestimacion del riesgo en las mujeres, los adultos
jovenes y el fenotipo metabdlicamente sano.

Un aspecto adicional es la influencia de los eventos
competitivos (cirrosis, hepatocarcinoma), que pueden
sesgar las estimaciones de riesgo si se aplican mode-
los de Cox estandar. En este contexto, es preferible
emplear funciones de incidencia acumulada o modelos
de subdistribucion de Fine-Gray para analizar de forma
mas precisa el RCV y el riesgo no cardiovascular en
los pacientes con MASLD808",

Evidencia de cohortes clinicas y
biomarcadores

En el registro HEPAMET, comparado con la cohorte
poblacional ETHON, los pacientes con MASLD presen-
taban mayor prevalencia de eventos cardiovasculares
y alcanzaban con mas frecuencia categorias elevadas
de SCORE, incluso tras excluir la ECV previa. La pre-
sencia de MASH vy, sobre todo, de fibrosis avanzada,

se asocio de manera independiente con alto riesgo, lo
que subraya la relevancia prondstica de la sefal hepa-
tica”. Entre los biomarcadores, el FIB-4 ha demos-
trado una asociacion consistente con lesion arterial
subclinica y con eventos cardiovasculares, mejorando
modestamente la discriminacién de los modelos y aso-
ciandose a mayor mortalidad con puntos de corte ele-
vados™. Asimismo, se han desarrollado modelos
especificos, como el NAFLD CV-risk score, que com-
bina la edad, el volumen plaquetario medio y la diabe-
tes, con un area bajo la curva ROC (Receiver Operating
Characteristic) de 0.83-0.84 para predecir MACE a 1
afo, superando a Framingham y QRISK2, aunque
todavia requiere validacion externa®. El SAFE, inicial-
mente concebido para estratificar la fibrosis hepatica,
se ha validado también como herramienta util para
identificar individuos con mayor vulnerabilidad vascu-
lar?%78, Estos hallazgos ilustran un aspecto fundamen-
tal: los biomarcadores y los indices disefiados para la
estratificacién hepatica aportan, con un cambio de
perspectiva, valor pronéstico cardiovascular.

Subgrupos clinicos y fenotipos
diagnosticos

Determinados subgrupos clinicos presentan vulnera-
bilidades especificas. En un metaandlisis, las mujeres
con MASLD mostraron mayor RCV que los hombres,
con amplificacién cuanto mayor era la gravedad hepa-
tica®. En la diabetes tipo 1, la coexistencia de MASLD
se asocia con un incremento marcado del riesgo ate-
rosclerdtico (odds ratio ajustada: 4.26 para enfermedad
cardiovascular aterosclerética [ASCVD])2%. En pobla-
cion joven (< 40 afnos), un metaanalisis informé una HR
agrupada de 1.63 para eventos cardiovasculares en la
MASLD*.

Los fenotipos diagndsticos también influyen. El cons-
tructo MAFLD (no mencionado previamente ni defi-
nido), al integrar criterios metabdlicos, capta mejor el
gradiente aterosclerético que la MASLD. Los estudios
han mostrado mayor riesgo en la MAFLD (51.1%) que
en la MASLD (35.0%), con diferencias en rigidez hepa-
tica y gravedad metabdlica*848. Por otra parte, el
volumen de grasa pericardica y periadrtica se asocia
a mayor gravedad de las MASLD y mejora la prediccién
cuando se ahade a los factores clasicos del sindrome
metabdlico®®.
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Tabla 5. Biomarcadores y técnicas de imagen para la evaluacion subclinica del riesgo cardiovascular en pacientes

con MASLD

Microalbuminuria®

PCR ultrasensible/
IL-62

Troponina

ultrasensible®

NT-proBNP88

FIB-4/MASLD
fibrosis score®’™

SAFE score’™

CAC®:

Ecografia carotidea®

Velocidad de onda
de pulso®

Resonancia
magnética
cardiaca®

Marcador clésico de
disfuncién endotelial y
dafio renal precoz

Biomarcadores
inflamatorios

Marcador de dafo
miocardico subclinico

Marcador de estrés
parietal cardiaco

indices séricos de
fibrosis hepética

Sistema disefiado para
fibrosis en atencion
primaria

Tomografia
computarizada para
cuantificacion de
calcificacion coronaria

Valoracion de placas y
de grosor intima-media

Medida de rigidez
arterial

Técnica avanzada para
estructura y funcion
miocardica

Asociada con mayor rigidez arterial y
mortalidad de causa cardiovascular,
incluso sin enfermedad renal establecida

Elevadas en MASLD; se correlacionan con
progresion de aterosclerosis y mayor
incidencia de eventos

Niveles méas altos en MASLD con fibrosis
avanzada, incluso sin cardiopatia clinica

Elevado en MASLD; se asocia con fibrosis
avanzada y riesgo de insuficiencia
cardiaca

Asociados con aterosclerosis coronaria,
progresion de CAC y eventos
cardiovasculares

Util para identificar individuos con mayor
vulnerabilidad vascular

Predictor mas robusto de aterosclerosis
subclinica; progresion méas rapida en
MASLD; enlentecimiento con regresion de
esteatosis

Mayor prevalencia de ateromatosis en
MASLD, independiente de factores
clasicos

Aumentada en MASLD; se correlaciona

con el grado de fibrosis hepatica

Detecta disfuncion ventricular y fibrosis
difusa en MASLD sin cardiopatia previa

Identifica disfuncién vascular
precoz; cribado sencillo y
coste-efectivo

Indican inflamacion sistémica;
potencial para estratificacion
adicional del riesgo

Detecta disfuncion ventricular
temprana; (til en alto riesgo

Ayuda a identificar riesgo de
insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada

Biomarcadores hepaticos que
aportan valor prondstico
cardiovascular

Herramienta de priorizacion
practica en estratificacion
integrada

Justifica reclasificacion a riesgo
alto; marcador independiente de
eventos

Técnica accesible; (til para
deteccion precoz en riesgo
intermedio

Refuerza el concepto de
remodelado vascular paralelo al
hepatico

Herramienta de investigacion;
anticipa riesgo de insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada

CAC: calcio coronario; FIB-4: indice de fibrosis basado en 4 factores; NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal; PCR: proteina C reactiva.

Los biomarcadores analiticos y las técnicas de imagen aportan informaciéon complementaria a los modelos clésicos, permitiendo detectar dafio vascular o miocéardico
subclinico en los pacientes con MASLD. EI CAC y la ecografia carotidea son las herramientas méas validadas para la reclasificacion del riesgo, mientras que
biomarcadores como la troponina, el NT-proBNP y el FIB-4 ofrecen perspectivas innovadoras para la integracion cardio-hepato-metabdlica.

Evaluacion no invasiva de la enfermedad
cardiovascular subclinica (Tabla 5)

La aproximacion clinica puede ser insuficiente para
captar la magnitud real del riesgo. En este contexto, la
evaluacién no invasiva adquiere un papel crucial.

BIOMARCADORES ANALITICOS

La microalbuminuria, marcador de disfuncion endo-
telial, se asocia en la MASLD con rigidez arterial y
mortalidad de causa cardiovascular, incluso sin enfer-
medad renal establecida®’. La proteina C reactiva ultra-
sensible y citocinas como la interleucina 6 se

correlacionan con progresion aterosclerdtica y mayor
incidencia de eventos?. La troponina ultrasensible y el
NT-proBNP detectan disfunciéon miocardica subclinica,
con niveles mas altos en los pacientes con fibrosis
avanzada aun sin cardiopatia conocida®®. HOMA IR.
Ademas, indices séricos de fibrosis hepatica como el
FIB-4 y el MASLD fibrosis score se han vinculado con
mayor prevalencia de aterosclerosis coronaria y pro-
gresion del CAC, incluso en pacientes diabéticos®.

TECNICAS DE IMAGEN

El CAC es el marcador mas robusto de aterosclero-
sis subclinica y predice la incidencia de eventos en los
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pacientes con MASLD, con progresion mas acelerada
que en los controles y enlentecimiento si se logra la
regresion de la esteatosis®®. La ecografia carotidea
muestra mayor prevalencia de placas y grosor inti-
ma-media aumentado (técnica en desuso) en la
MASLD, independientemente de los factores clasi-
cos®. La rigidez arterial evaluada por la velocidad de
onda de pulso se correlaciona con fibrosis hepatica®
ECG y ecocardio. Finalmente, la resonancia magné-
tica cardiaca ha permitido detectar disfunciéon ventri-
cular y fibrosis difusa en pacientes con MASLD sin
cardiopatia conocida, anticipando un riesgo de insufi-
ciencia cardiaca con fraccibn de eyeccién
preservada®'.

Guias clinicas y aplicabilidad practica

Las guias recientes refuerzan la necesidad de inte-
grar estos hallazgos. La guia ESC/ESH 2024 de hiper-
tension arterial destaca la importancia de medir la
presion arterial de manera estandarizada e identificar
dafio de 6rgano diana?'. Las guias EASL-EASD-EASO
2024 reconocen a la MASLD como un factor de riesgo
independiente y a la fibrosis avanzada como un deter-
minante prondstico®. Por su parte, la guia ACC/AHA
2025 recomienda PREVENT como modelo global, con
apartados especificos para mujeres embarazadas y
pacientes con enfermedad renal, hipertensién resis-
tente o deterioro cognitivo??.

La aplicabilidad de estas herramientas en la practica
clinica no debe entenderse como un mandato universal.
Su mayor utilidad se observa en pacientes con riesgo
intermedio, en aquellos con resultados discordantes
entre la clinica y los sistemas de puntuacion tradiciona-
les, o cuando existe sospecha de dafo vascular no
explicado por los factores habituales. En la mayoria de
los casos, la evaluacién avanzada y la interpretacion de
estos hallazgos deben corresponder a especialistas en
RCV, idealmente en unidades multidisciplinarias que
integren hepatologia, cardiologia, endocrinologia y
nefrologia. EI cometido del hepatélogo consiste en
identificar a los pacientes candidatos a esta valoracién
y propiciar su derivacion, asegurando asi una atencion
verdaderamente integral en una enfermedad cuya prin-
cipal amenaza prongstica trasciende al higado.

Mensajes clave para la practica

- La estratificacién del RCV debe realizarse en todos
los pacientes con MASLD, incluso sin enfermedad
cardiovascular conocida.

- La fibrosis significativa (= F2) justifica reclasificar el
riesgo hacia categorias mas altas.

- Los sistemas clasicos de determinacién del riesgo
pueden complementarse con biomarcadores hepati-
cos, metabdlicos, cardiovasculares o pruebas de
imagen vascular.

- La deteccién de ECV subclinica exige medidas pre-
ventivas intensivas.

- La derivacion a unidades multidisciplinarias mejora
la integracion asistencial y la prevencion cardiovas-
cular en los pacientes con MASLD.

Manejo del riesgo cardiovascular en la
MASLD

Recomendaciones basadas en la
evidencia para dieta, ejercicio y pérdida
ponderal

El tratamiento de la MASLD se basa principalmente
en una modificacion intensiva del estilo de vida, ya que
es la estrategia mas efectiva para mejorar tanto las
complicaciones hepaticas como el RCV. Actualmente
no existe ninguna terapia farmacoldgica que iguale los
beneficios de la pérdida de peso, la mejora de la dieta
y el aumento de la actividad fisica?%92.93,

Las guias clinicas recomiendan una pérdida de peso
sostenida del 7-10%, con metas intermedias del 3-5%
en los primeros meses para favorecer la adherencia.
La dieta debe ser personalizada segun las preferencias,
la cultura y el estilo de vida del paciente, priorizando
patrones alimentarios saludables®. La dieta mediterra-
nea es la mas respaldada, especialmente en su variante
rica en polifenoles® ¥, pero la dieta DASH (Dietary
Approaches to Stop Hypertension) y los patrones vege-
tarianos saludables también son opciones validas®®-1°,
La clave es una alimentacién hipocalérica que el
paciente pueda mantener a largo plazo, con reduccion
de azucares libres, en especial de la fructosa y las
bebidas azucaradas'®%%, También pueden conside-
rarse estrategias como el ayuno intermitente o la ali-
mentacién con restriccion horaria, siempre bajo
supervision profesional!®410%,

En relacion con el consumo de sustancias, se reco-
mienda la abstinencia total de alcohol, incluso en
pequefias cantidades, debido a su efecto negativo
sobre la fibrosis hepatica y el RCV'%, En contraste, el
consumo habitual de café (2-3 tazas al dia) se asocia
a beneficios hepaticos y metabdlicos, gracias a sus
compuestos antioxidantes'"108,



J. Crespo et al. Riesgo vascular en MASLD

Tabla 6. Opciones terapéuticas en la MASLD vy riesgo cardiovascular

Intervencion

Efecto hepatico

Efecto cardiovascular

Coste y disponibilidad

Pérdida de peso (7-10%) I Esteatosis, mejora

fibrosis
Dieta mediterranea o DASH  Mejora esteatosis

I Esteatosis, mejora
sensibilidad a insulina

Ejercicio regular

Estatinas Seguras, | esteatosis leve

J Grasa hepatica,
mejora NASH

Agonistas del receptor de
GLP-1

Inhibidores del SGLT2 { Esteatosis hepética

{ Riesgo global

{ Eventos cardiovasculares

{ Riesgo cardiovascular, mejora V0;méx

Muy coste-efectiva

Alta disponibilidad

Muy coste-efectiva

d Mortalidad de causa cardiovascular Bajo coste
J MACE (en diabetes tipo 2) Alto coste
{ Insuficiencia cardiaca y mortalidad de  Alto coste

causa cardiovascular

Resmetirom { Fibrosis histoldgica

Adn sin datos cardiovasculares
robustos

Coste elevado, disponibilidad
restringida

DASH: Dietary Approaches to Stop Hypertension; GLP-1: péptido similar al glucagon tipo 1; MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores; SGLT2: cotransportador de

sodio y glucosa tipo 2; V02méx: consumo maximo de oxigeno.

Las intervenciones mas coste-efectivas siguen siendo la modificacion del estilo de vida y el uso de estatinas. Los farmacos innovadores (agonistas de GLP-1, inhibidores
de SGLT2, resmetirom) deben priorizarse en subgrupos de alto riesgo, por su disponibilidad limitada y elevado coste.

La actividad fisica es fundamental en el manejo de
la MASLD, incluso sin una pérdida de peso significa-
tiva. Se recomienda combinar ejercicio aerdbico y de
fuerza, con un minimo de 150 minutos semanales de
actividad aerébica moderada o 75 minutos vigorosa,
ademas de dos o tres sesiones semanales de entre-
namiento de fuerza'®®"1°, El ejercicio de alta intensidad
por intervalos también es una opcion eficaz''""1?, Es
importante reducir el tiempo de sedentarismo, incorpo-
rando pausas activas durante el dia y fomentando
movimientos cotidianos como caminar, subir escaleras
o realizar estiramientos breves, lo que favorece la
adherencia a largo plazo'.

Otras recomendaciones

El suefio debe ser evaluado como parte del abordaje
integral de la MASLD, ya que la apnea obstructiva del
sueno es frecuente en estos pacientes y se asocia a
mayor riesgo de fibrosis hepatica'™. Se recomienda
realizar cribado sistematico (escala Stop-Bang o escala
de somnolencia de Epworth) y, si se detecta riesgo,
derivar a una unidad del suefo. El tratamiento con
presion positiva continua en la via respiratoria, junto
con la pérdida de peso, puede mejorar la evolucién
hepatica y el RCV'®,

El tabaquismo también contribuye a la progresién de
la MASLD, por lo que debe recomendarse su aban-
dono total'®'61"7 De forma complementaria, se ha
identificado que el exposoma, es decir, la exposicién a

contaminantes ambientales, como particulas finas y
diéxido de nitrégeno, aumenta el riesgo de desarrollar
0 empeorar la enfermedad, por lo que debe conside-
rarse dentro del enfoque preventivo'18119,

Finalmente, el éxito de cualquier intervencién en la
MASLD depende en gran medida del acompaia-
miento conductual®®. Es fundamental establecer objeti-
vos realistas, realizar un seguimiento estructurado,
identificar barreras individuales y ofrecer apoyo continuo.
Herramientas como el autorregistro, la retroalimentacion
frecuente, el uso de tecnologias mdviles y el soporte de
equipos multidisciplinarios, incluyendo psicélogos o coa-
ches de salud, son clave para mantener los cambios a
largo plazo y mejorar los resultados clinicos'?'20,

Uso racional de las terapias
farmacoldgicas en la MASLD: un marco
integrado cardio-RENO-hepato-metabdlico
(Tabla 6)

La farmacoterapia en la MASLD debe entenderse
como parte de una estrategia global que no se limita
al higado, sino que integra la prevencion y el trata-
miento del RCV y del riesgo metabdlico. Tanto las
guias europeas conjuntas EASL-EASD-EASO de
202420 como la guia de la American Association for the
Study of Liver Diseases (AASLD) de 2023%' coinciden
en que la fibrosis hepética, mas que la inflamacion, es
el determinante prondstico mas robusto de mortalidad
global y por causa cardiovascular. Ello implica que la
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intensidad de la intervencién farmacoldgica debe gra-
duarse segun la presencia de fibrosis significativa (>
F2), que marca un fenotipo de riesgo vascular avan-
zado y exige una estrategia intensiva de control de
lipidos, presion arterial, glucemia y peso corporal.

ESTATINAS Y OTROS HIPOLIPIDEMIANTES: LA BASE OLVIDADA

Las estatinas constituyen una piedra angular del
manejo farmacoldgico en la MASLD. Son capaces de
reducir el C-LDL y la apoB, y consecuentemente el riesgo
vascular de forma segura. Un andlisis post hoc del estu-
dio GREACE demostrd que su uso en pacientes con
enfermedad coronaria y alteraciones hepaticas leves no
solo redujo los eventos cardiovasculares, sino que incluso
mejord los pardmetros hepéticos'?2. Sin embargo, siguen
infraprescribiéndose en la practica clinica. En pacientes
de alto o muy alto riesgo, los objetivos lipidicos deben ser
estrictos, definidos en términos de C-LDL C-No-HDL y
apoB, siguiendo las recomenda- ciones de la ESC de
2021'°. Cuando no se alcanza la meta con estatinas de
alta intensidad, se debe afadir ezetimiba, y ante la per-
sistencia del riesgo, recurrir a la asociacion con acido
bempedoico, inhibidores de la proproteina convertasa
subtilisina/ kexina tipo 9 (PCSK9) O inclisiran'?. La lipo-
proteina (a) constituye un factor hereditario de riesgo
residual y puede justificar en el futuro el uso de terapias
especificas, como pelacarsen u olpasiran',

INCRETINAS Y AGONISTAS DEL RECEPTOR DEL PEPTIDO
SIMILAR AL GLUCAGON TIp0 1 (GLP-1): un camsio
DE PARADIGMA

Los agonistas del receptor del GLP-1 han pasado de
ser agentes hipoglucemiantes para convertirse en tera-
pias de modulacion multiorgénica. En marzo de 2025,
la Food and Drug Administration (FDA) aprobé la
semaglutida para la MASH con fibrosis significativa al
producir la resolucion histoldgica de NASH (Non-
Alcoholic Steatohepatitis) en un 62.9% de los pacien-
tes'?® y mejoria de fibrosis. Ademas, el ensayo SELECT,
con mas de 17,600 pacientes con obesidad y ECV sin
diabetes, documenté una reduccion del 20% en los
MACE'S, La liraglutida mostré también resolucion de
la NASH en el ensayo LEAN (39% vs. 9% con pla-
cebo)'?” y reduccién de los eventos cardiovasculares
en el estudio LEADER'8, La semaglutida, por su parte,
redujo los MACE en el ensayo SUSTAIN-6'2°,

El futuro inmediato es aun mas ambicioso. Los ago-
nistas dobles del GLP-1y del polipéptido insulinotro-
pico dependiente de glucosa (GIP), como la tirzepatida,

han demostrado pérdidas de peso superiores al 20%
y mejoras hepaticas significativas'’. Los agonistas del
GLP-1 y del glucagén, como la cotadutida, han mos-
trado reducciones de la grasa hepatica y de los trigli-
céridos'®'. Y los agonistas triples, como la retatrutida,
han logrado reducciones de peso del 24 % y descen-
sos notables de la grasa hepatica en estudios de fase
132, Asi, los farmacos incretinicos han dejado de ser
«antidiabéticos» para situarse en el centro de un arse-
nal cardio-hepato-metabdlico.

INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR DE SODIO Y
GLUCOSA TIPO 2 (SGLT2): NEFRO- Y
CARDIOPROTECCION EN UN SOLO PASO

Los inhibidores del SGLT2 han demostrado de forma
consistente su impacto en la insuficiencia cardiaca y
en la enfermedad renal crénica. En el estudio EMPA-
REG OUTCOME, la empagliflozina redujo la mortalidad
por causa cardiovascular en pacientes con diabetes
tipo 2 de alto riesgo'. Su utilidad en la MASLD se
potencia cuando coexisten albuminuria, tasa de filtrado
glomerular reducida o insuficiencia cardiaca®. La
combinacién de un inhibidor de SGLT2 y un agonista
de GLP-1 RA ofrece complementariedad metabdlica y
hemodinamica, sumando para el control del peso, la
glucemia y la rigidez arterial.

PIOGLITAZONA: EFICACIA HISTOLOGICA, USO SELECTIVO

La pioglitazona mantiene un lugar en el tratamiento
de los pacientes con NASH vy diabetes tipo 2. En un
ensayo a largo plazo mejord la necroinflamacioén y la
fibrosis, aunque con efectos adversos de ganancia
ponderal y edema'®. Por ello, su uso se recomienda
solo en perfiles seleccionados, cuando la resistencia a
la insulina sea prominente y el balance beneficio-riesgo
resulte favorable.

RESMETIROM: EL PRIMER ANTIFIBROTICO APROBADO

En 2024, la FDA aprobé el resmetirom como primer
antifibrético para la MASH con fibrosis F2-F3, por
demostrar mejoria de la fibrosis y resolucién de la
MASH, ademds de reducir el C-LDL, la apoB y los
triglicéridos!®e.

Secuenciacion clinica y adherencia

En la fibrosis > F2 o con RCV muy alto, la secuencia
debe comenzar con estatinas de alta intensidad, anadir



ezetimiba y un inhibidor de PCSK9 si es necesario,
introducir un agonista de GLP-1 (semaglutida, liraglu-
tida), considerar un inhibidor de SGLT2 en presencia
de insuficiencia cardiaca, albuminuria o tasa de filtrado
glomerular reducida, ahadir resmetirom en la MASH
con fibrosis F2-F3 y reservar la pioglitazona para
pacientes con NASH vy diabetes tipo 2.

A ello se suma un aspecto frecuentemente olvidado:
la adherencia terapéutica. Los estudios en hipertension
y prevencién secundaria muestran que hasta un 40%
de los pacientes abandonan los tratamientos preventi-
vos de forma crénica, lo que se asocia a un aumento
de eventos y de mortalidad'®’. La entrevista motivacio-
nal, la simplificacion de los esquemas posoldgicos y el
uso de recordatorios digitales son herramientas que
deben integrarse en el seguimiento clinico. En defini-
tiva, la farmacoterapia en la MASLD debe dejar atras
la visién hepatocéntrica y asumirla como una estrategia
integrada cardio-RENO-hepato-metabdlica.

Seguimiento longitudinal del riesgo
cardiovascular en pacientes con MASLD:
marco practico e integrado

ElI RCV en los pacientes con MASLD no es una foto-
grafia estdtica, sino un proceso dinamico que debe
abordarse en el marco de un continuo cardio-hepa-
to-renal-metabdlico. La fibrosis > F2 debe considerarse
un umbral de RCV avanzado?®46:138,

EVALUACION BASAL: TRAZAR EL MAPA DE RIESGO

El primer acto clinico debe ser exhaustivo e integrar
una historia cardiometabdlica completa (antecedentes,
habitos de vida, consumo de tabaco y alcohol, dieta,
actividad fisica y suefio), una exploracién dirigida (IMC,
perimetro de la cintura, presion arterial protocolizada) y
pruebas de laboratorio con perfil lipidico, incluyendo
apoB, HbA1c, creatinina con estimacion del filtrado glo-
merular y cociente albumina/creatinina. La determina-
cion de la lipoproteina (a) al menos una vez en la vida
anade valor prondstico. De forma paralela, la fibrosis
debe estratificarse mediante el FIB-4, y cuando el resul-
tado sea intermedio o elevado, o exista discordancia con
el fenotipo clinico, complementarse con elastografia
para evaluar la rigidez hepatica. Este nucleo debe com-
pletarse con una métrica de salud cardiovascular global,
como el Life’s Essential 8 (LE8), que evalua la dieta, la
actividad fisica, el tabaquismo, el suefo, el IMC, el
colesterol no HDL, la glucemia y la presién arterial. Un
LE8 alto se asocia a menor incidencia de MASLD y
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mejor prondstico'®®0, La albuminuria merece especial
atencién, pues constituye un marcador de dafio de
organo diana y de RCV aumentado, condiciona tanto los
objetivos tensionales como la seleccion de farmacos
(inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
[IECA], antagonistas de los receptores de la angiotensina
I [ARA-II], inhibidores de SGLT2, finerenona en nefropa-
tia DM), y su persistencia debe confirmarse en al menos
dos de tres determinaciones?.

SEGUIMIENTO DINAMICO Y ESTRATIFICADO

El ritmo de reevaluacion debe adaptarse al riesgo.
En los pacientes sin fibrosis ni comorbilidad mayor, es
suficiente una revision anual con presion arterial, peri-
metro de cintura, LES8, lipidos/apoB, HbA1c, cociente
albumina/creatinina, transaminasas y FIB-4. En los
pacientes con diabetes, hipertension o dislipidemia, el
intervalo se acorta a 6-12 meses. En aquellos con
fibrosis > F2 o ECV establecida, se recomienda un
control estrecho cada 3-6 meses durante el primer afio
de intervencidn intensiva, con repeticion del FIB-4 a
los 6-12 meses y elastografia anual (0 antes en caso
de progresion clinica o bioquimica). La revision a corto
plazo (3-6 meses tras la primera visita) debe centrarse
en verificar la adherencia a la dieta, el ejercicio y la
medicacion, identificar las posibles barreras y ajustar
el plan. En este periodo bastan los parametros basicos
en los pacientes de bajo riesgo, mientras que en aque-
llos con fibrosis significativa conviene afadir el perfil
lipidico y las transaminasas.

IMAGEN VASCULAR Y RECLASIFICACION

En escenarios de riesgo intermedio o en caso de dis-
cordancia entre las puntuaciones de riesgo tradicionales
y el fenotipo clinico, la imagen vascular resulta determi-
nante. La puntuacion del CAC es la prueba mas vali-
dada: unos valores > 100 unidades Agatson obligan a
intensificar la prevencion cardiovascular. En la MASLD,
la prevalencia de CAC = 300 es elevada, y un FIB-4
intermedio o alto predice progresion acelerada del
CAC?®%77, Si la determinacion del CAC no esté disponible,
la medicion del grosor intima-media carotideo o la detec-
cion de placas carotideas anade valor, y en la MASLD
con biopsia la fibrosis se asocia a un grosor intima-media
elevado y una mayor carga de placas®. La velocidad de
la onda de pulso ofrece una fenotipificacion adicional de
la rigidez arterial con valor prondstico®.
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Tabla 7. Decélogo de consejos practicos en la consulta del paciente con MASLD

N.° Consejo practico (qué hacer en la consulta) Referencias

1 Peso: fijar objetivo de pérdida > 7-10% en 6-12 meses; disefar plan 92,93
de mantenimiento y seguimiento periddico; evitar metas poco realistas que desmotiven

2 Dieta: priorizar dieta mediterranea (incluyendo variantes como green-Med); alternativas DASH o plant-based, 94,97,99,103
reducir azlcares libres,
fructosa y ultraprocesados; adaptar al contexto del paciente

3 Ejercicio: prescribir > 150 min/sem moderado o > 75 min/sem vigoroso; combinar aerdbico + fuerza; 109,111,113
considerar ejercicio de alta intensidad por intervalos en pacientes motivados; romper sedentarismo con
pausas activas

4 Suefio y apnea obstructiva del suefio: cribar apnea con STOP-Bang en pacientes de riesgo (ronquidos, 114,115
hipertension arterial resistente, somnolencia); derivar a estudio y tratamiento

5 Alcohol y café: reforzar abstinencia absoluta de alcohol; recomendar consumo de café (2-3 tazas/dia) salvo 106,107,108
contraindicaciones, por su asociacion con menor riesgo de fibrosis

6 Conductual y organizativo: acompafiar todas las recomendaciones con fijacion de objetivos, autorregistro, 20
retroalimentacion periddica y soporte digital; derivar a programas multidisciplinarios si fracaso en 3-6 meses

7 Tabaco: indagar en cada consulta; dar consejo breve; derivar a programas especializados de cesacion, dada 116,117
su asociacion con progresion de fibrosis y riesgo cardiovascular

8 Exposoma ambiental: sensibilizar sobre contaminacion (PMas, PMso, NO2); recomendar reducir exposicion (p. 118,119
ej., evitar ejercicio en picos de polucion)

9 Motivacion: utilizar entrevista motivacional; centrar la comunicacion 113
en logros alcanzables; evitar mensajes contraproducentes sobre pérdidas rapidas de peso

10 Personalizacion y red asistencial: adaptar el plan a la edad, la comorbilidad, la situacion social y las 20

preferencias; fomentar un abordaje multidisciplinario (nutricion, psicologia, rehabilitacion, riesgo cardiovascular)

Este decalogo sintetiza las medidas practicas basadas en la evidencia para la consulta hepatoldgica en pacientes con MASLD. Integra intervenciones sobre estilo de vida
con énfasis en la personalizacion y el trabajo multidisciplinario, orientado a mejorar la adherencia y el pronéstico cardiovascular y hepatico.

INTERVENCION Y AJUSTES SEGUN LOS RESULTADOS

El seguimiento no debe limitarse a monitorizar, sino
que exige una optimizacion intensiva de los factores
de riesgo:

- Lipidos: estatinas de alta intensidad como primera
linea, con objetivos < 40 en riesgo extremo, < 55 mg/
dl de C-LDL en muy alto riesgo y < 70 mg/dl en alto
riesgo, y apoB < 65 mg/dl como diana complementa-
ria’®°. Si no se alcanzan, afiadir ezetimiba, bempedoi-
co y considerar un inhibidor de PCSK9 o inclisiran.

— Presion arterial: objetivo < 130/80 mmHg si se tolera;
iniciar IECA/ARA-II en presencia de albuminuria, afadir
Antagonista del calcio y/o diurético tiazidico o similar, y
espinolactona si persiste fuera de objetivos™®.

— Glucemia y peso/adiposidad: la semaglutida reduce
los eventos cardiovasculares en pacientes con
obesidad sin diabetes'® y con diabetes con/sin obe-
sidad, mejora la histologia hepatica'??; los inhibidores
de SGLT2 reducen las hospitalizaciones por insufi-
ciencia cardiaca, los eventos renales y la mortalidad
de causa cardiovascular'®®; el resmetirom ha

demostrado beneficio histoldgico y un perfil lipidico
cardioprotector's®,

— Fibrosis > F2 confirmada: seguimiento mas estrecho,
considerar resmetirom y priorizar agonistas de GLP-1
o inhibidores de SGLT2 segun el fenotipo metabdlico.

— Ateroesclerosis subclinica significativa (CAC = 100 o
grosor intima-media carotideo elevado o placa caro-
t'"dea o indice tobillo-brazo): aplicar estrategias de
prevencion intensiva como en pacientes de muy alto
riesgo, incluso sin eventos.

ADHERENCIA Y METAS A LARGO PLAZO

El éxito del seguimiento exige estructurar objetivos
SMART (Specific, Measurable, Achievable, Relevant,
Time-bound): pérdida ponderal del 7-10% en 6-12
meses, > 150-300 min/semana de ejercicio aerébico
moderado o 75-150 min de ejercicio vigoroso mas 2-3
sesiones de fuerza, 7-8 h de suefio regular, abandono
del tabaco y logro de metas lipidicas, tensionales y
glucémicas personalizadas. ElI LE8 debe recalcularse
cada 6-12 meses para dirigir la intervencién hacia los



dominios peor puntuados. La adherencia terapéutica
es critica: cerca del 50% de los pacientes abandona
los tratamientos preventivos cronicos al cabo de 1
ano, con aumento de la mortalidad total y de causa
cardiovascular'®, En la MASLD, en la que la preven-
cion es multimodal y prolongada, este fendémeno
resulta especialmente dafino. El seguimiento debe
incorporar evaluacion de la adherencia, herramientas
digitales (recordatorios, telemonitorizacion, telecoa-
ching), entrevista motivacional y cribado de determi-
nantes sociales (inseguridad alimentaria, entornos
obesogénicos), con derivaciéon a recursos comunita-
rios cuando sea posible. Finalmente, el andlisis de
desenlaces debe contemplar tanto los eventos car-
diovasculares como la progresién hepatica y la mor-
talidad de causa no cardiovascular. Para minimizar
los sesgos, en contextos de riesgos competitivos
deben emplearse modelos de subdistribucion de
Fine-Gray®'.

En sintesis, el seguimiento longitudinal en la
MASLD exige un modelo de atencién que combine
estratificacion inicial precisa, reevaluacion periédica
ajustada al riesgo, integracion de biomarcadores
hepaticos, cardiovasculares y renales, realizacion de
imagen vascular cuando sea pertinente, intensifica-
cién terapéutica basada en el fenotipo y estrategias
robustas de adherencia. El hepatélogo debe asumir
que cuidar el higado en la MASLD es inseparable de
prevenir la aterotrombosis, proteger el rindn y preser-
var el corazén.

Conclusiones (Tabla 7)

La MASLD constituye una de las enfermedades cré-
nicas de mayor prevalencia, pues afecta a mas de una
cuarta parte de la poblacion adulta mundial, con ten-
dencia creciente y especial impacto en individuos en
edad laboral™. Su cardcter no es exclusivamente
hepatico; se trata de una condicion sistémica, estre-
chamente vinculada al riesgo vascular, hasta el punto
de que la ECV constituye la principal causa de mor-
talidad en estos pacientes'#?. La fibrosis avanzada
debe asumirse como el principal marcador pronostico,
integrando prevencion hepatica y cardiovascular'®,
Este conocimiento obliga a superar la dicotomia entre
hepatologia y cardiologia, entendiendo el riesgo en
un continuo cardio-hepato-renal-metabdlico. En la
practica, esto implica dos acciones simultaneas: cri-
bar la MASLD en los pacientes con ECV, y viceversa,
cribar la ECV en todos los pacientes con MASLD,
independientemente de que presenten o no factores
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de riesgo cldsicos™*. La valoracion del riesgo vascu-
lar debe apoyarse en escalas validadas, pruebas no
invasivas de fibrosis (FIB-4, elastografia) y, cuando
exista riesgo intermedio o discordancia, implementa-
cién de técnicas complementarias para reclasificar el
riesgo CV™45,

En términos de tratamiento, la MASLD presenta dos
vertientes criticas: la hepatica y la cardiovascular. La
modificacion intensiva del estilo de vida sigue siendo
la piedra angular: pérdida de peso, patron dietético
cardiosaludable (dieta mediterranea como referen-
cia), ejercicio aerdbico y de fuerza, higiene del suefio
y abandono del tabaco'® y del alcohol. En paralelo,
el desarrollo de farmacos con eficacia dual (GLP-1,
SGLT2, resmetirom) abre una nueva etapa de inter-
vencion cardio-hepatica cardio-RENO-hepatica-me-
tabdlica'’. El abordaje dptimo requiere equipos
multidisciplinarios, que integren hepatélogos, cardio-
logos, endocrindlogos, internistas, nefrélogos y pro-
fesionales de atencién primaria, garantizando los
circuitos de cribado, prevencidn e intervencién coor-
dinada'®. Esta vision ha quedado reflejada en las
guias europeas multidisciplinarias, que recalcan la
necesidad de una integracion plena en los sistemas
de salud'.

En conclusién, la MASLD es una enfermedad pre-
valente, multisistémica y de alta carga sanitaria,
cuyo impacto trasciende el higado. Incrementa de
forma significativa la mortalidad, especialmente por
causa cardiovascular, y exige una valoracién rigu-
rosa y periédica del riesgo vascular, asi como un
cribado bidireccional entre hepatologia y cardiolo-
gia. El tratamiento debe combinar cambios de estilo
de vida y terapias con beneficio dual, bajo el lide-
razgo de equipos multidisciplinarios capaces de
abordar el continuo cardio-RENO-hepatica-metabo-
lica. Solo asi sera posible reducir la carga clinica y
social de la MASLD, y mejorar el pronéstico global
de estos pacientes'®.
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