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Resumen

En 2023 surgié el concepto de esteatosis hepatica metabdlica (MASLD, Metabolic dysfunction Associated Steatotic Liver Di-
sease) aunada a enfermedad hepatica relacionada con el alcohol (MetALD, Metabolic dysfunction and Alcohol-related Liver
Disease) para pacientes con criterios de MASLD y consumo riesgoso de alcohol (20-50 g/dia en las mujeres y 30-60 g/dia en
los hombres). Aunque util conceptualmente, la nueva nomenclatura enfrenta controversias: los umbrales de alcohol son variables
y poco sustentados, la frontera entre etiologia metabdlica y relacionada con el alcohol es difusa, y faltan estudios prospectivos
que delimiten los riesgos especificos de MetALD. La prevalencia de MetALD es extremadamente variable. El riesgo es mayor
en varones con obesidad visceral y diabetes tipo 2, y se asocia a mas fibrosis avanzada y a mayor incidencia de carcinoma
hepatocelular. En la fisiopatologia de la MetALD converge el dafo propio derivado del metabolismo del alcohol con resistencia
a la insulina, lipogénesis, estrés oxidativo, disfuncién mitocondrial, activaciéon de vias de inflamacion y activacion de células
estrelladas que detonan la fibrogénesis. La evaluacion para establecer el diagndstico debe ser integral, evidenciando la presen-
cia de esteatosis y de criterios de MASLD, asi como consumo riesgoso de alcohol, y estratificando la fibrosis. El tratamiento se
centra en la abstinencia del alcohol, el control estricto de los factores metabdlicos y la vigilancia de las complicaciones.

Palabras clave: MetALD. Consumo riesgoso de alcohol. MASLD. Nomenclatura.

Alcohol and metabolic dysfunction interaction: MetALD

Abstract

In 2023, the concept of metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) combined with metabolic dysfunction
and alcohol-related liver disease (MetALD) emerged for patients who meet MASLD criteria and have risky alcohol consump-
tion (20-50 g/day in women and 30-60 g/day in men). Although conceptually useful, the new nomenclature faces controversies:
alcohol thresholds are variable and poorly supported, the boundary between metabolic and alcohol-related etiology is blurred,
and prospective studies defining the specific risks of MetALD are lacking. The prevalence of MetALD is highly variable. Risk
is greater in men with visceral obesity and type 2 diabetes, and it is associated with more advanced fibrosis and a higher
incidence of hepatocellular carcinoma. In the pathophysiology of MetALD, alcohol metabolism-related injury converges with
insulin resistance, lipogenesis, oxidative stress, mitochondrial dysfunction, activation of inflammatory pathways, and hepatic
stellate cell activation driving fibrogenesis. Diagnostic evaluation should be comprehensive, documenting the presence of
steatosis, confirming MASLD criteria, demonstrating evidence of risky alcohol consumption, and stratifying fibrosis. Treatment
focuses on alcohol abstinence, strict control of metabolic risk factors, and surveillance for complications.
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Introduccion

En 2023 se redefinio la enfermedad hepética grasa
no alcohdlica (NAFLD, Non-Alcoholic Fatty Liver
Disease) como esteatosis hepatica metabdlica (MASLD,
Metabolic dysfunction Associated Steatotic Liver
Disease), y asi mismo la esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH, Non-Alcoholic Steatohepatitis) fue redefinida
como esteatohepatitis de origen metabdlico (MASH,
Metabolic dysfunction Associated Steato Hepatitis).
Dentro de esta nueva clasificacion se propuso una
nueva categoria, actualmente denominada MetALD
(Metabolic dysfunction and Alcohol-related Liver
Disease), en la que convergen pacientes que cumplen
criterios para MASLD y que ademas tienen consumo
riesgoso de alcohol', considerado este como 140-
350 g/semana (20-50 g/dia) en las mujeres y 210-
420 g/semana (30-60 g/dia) en los hombres®. La
propuesta, de acuerdo con esta nueva nomenclatura,
para establecer los criterios de MetALD se muestra en
la figura 1.

Controversias de la nueva homenclatura y
definicion de MetALD

Existe ambigiedad en los umbrales de consumo
alcohdlico, ya que los limites propuestos en la actuali-
dad para definir un consumo de riesgo de alcohol care-
cen de solidez cientifica, han sido mayormente
definidos sobre una base empirica y son variables
entre distintas publicaciones®. Por otro lado, el término
MetALD representa una superposicion conceptual-
mente imprecisa entre MASLD y enfermedad hepatica
relacionada con el alcohol (ALD, Alcohol-associated
Liver Disease). La distincion diagndstica entre predo-
minio metabdlico o alcohdlico no siempre es clara y
puede depender en exceso del juicio clinico subjetivo*.
Ademas, aunque se reconoce que el consumo de alco-
hol potencia la progresion de la fibrosis, la cirrosis y el
carcinoma hepatocelular, aun faltan estudios prospec-
tivos robustos que permitan diferenciar de forma clara
los riesgos del individuo con MetALD respecto a la
MASLD o la ALD por si mismas®.

En el campo de la investigacion, otro gran reto es
que esta nueva clasificacion implica reevaluar bases
de datos histéricas y ensayos clinicos en curso, lo
cual puede dificultar la realizacién de comparaciones
longitudinales y cuestionar la validez de resultados
previos®.
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Epidemiologia de la MetALD

Existe un subregistro importante en cuanto al con-
sumo de alcohol, toda vez que generalmente, para
evaluarlo, se aplican cuestionarios autoinformados,
que subestiman la ingesta real en un 20-40%, lo que
puede infravalorar la verdadera carga de MetALD’.

La prevalencia de la MetALD es mas alta en pobla-
ciones hispanas y del Este de Europa, mientras que
es menor en Asia, pero con una tendencia creciente
en jovenes en centros urbanos®.

Los estudios en poblaciéon general llevados a cabo
en los Estados Unidos de América y en Europa sugie-
ren que la MetALD afecta aproximadamente al 3-5%
de la poblacion adulta®'°. En Asia, las cifras se repor-
tan entre el 1% y el 3%, probablemente en relacion con
diferencias culturales en el consumo de alcohol'. En
América Latina, donde coexisten una alta prevalencia
de obesidad y un consumo elevado de alcohol, las
prevalencias oscilan entre el 8 y el 10%'2. Sin embargo,
la prevalencia de la MetALD se incrementa cuando se
evalua en pacientes con un diagnostico ya preestable-
cido de MASLD, en los que se ha reportado que entre
el 15% y el 30% cumplen criterios de MetALD'S.

El riesgo de padecer MetALD es particularmente
elevado en varones de mediana edad con obesidad
visceral y diabetes mellitus tipo 2'. Se sabe también
que los pacientes con MetALD tienen mayor riesgo de
fibrosis avanzada comparados con quienes solo cum-
plen criterios de MASLD'®. Finalmente, los estudios
han demostrado que el riesgo de carcinoma hepatoce-
lular es sustancialmente mas alto (tasa de incidencia
de 1.847 por 1000 personas-afio) en pacientes con
MetALD e indice de fibrosis-4 (FIB-4) > 1.3, en com-
paracién con otras etiologias o con solo MASLD'S,

Patogénesis de la ALD y la MASLD:
diferencias y similitudes

Aunque la ALD y la MASLD difieren en sus factores
desencadenantes primarios (consumo excesivo de
alcohol en la ALD vy resistencia a la insulina/obesidad
en la MASLD), comparten mdltiples vias fisiopatoldgi-
cas comunes que explican por qué existe un espectro
clinico superpuesto e incluso la condicidn mixta
MetALD*. En la MetALD convergen, por un lado, el
consumo crdnico y excesivo de etanol, que causa toxi-
cidad directa en los hepatocitos, genera alteraciones
del metabolismo lipidico y promueve la inflamacién'?,
y por otro, la resistencia a la insulina, la obesidad
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N Evaluar factores metabélicos e
_ (Obesidad o sobrepeso, diabetes, dislipidemia, S
T ———— ~ hipertensién arterial) ]

Sin factores metabdlicos 1 o mas factores metabdlicos
Considere otras causas MASLD
(No MASLD)

|

, Evaluar consumo de
B alcohol

MASLD ( ALD
(Consumo de alcohol < 20 RSALD (Consumo de alcohol > 50

|
’ % . | (Consumo de alcohol 20 a 50 g/dia . : -
g/dia mujeres, < 30 g/dia | prueres 30e iddia bombres) g/dia mujeres, > 60 g/dia
hombres) hombres)

Figura 1. Criterios para considerar MetALD dentro de la nueva nomenclatura de esteatosis hepética.

Tabla 1. Comparacion de la patogénesis de la ALD y la MASLD

Factor Consumo crénico y excesivo de Resistencia a la insulina, obesidad Ambas requieren un estimulo
desencadenante alcohol visceral, sindrome metabdlico externo sostenido que altera la
primario homeostasis hepatica
Metabolismo Acetaldehido y exceso de NADH Hiperinsulinemia estimula SREBP-1c y Acumulacion de triglicéridos
lipidico inhiben B-oxidacion y promueven ChREBP — aumenta la sintesis de (esteatosis hepatica)
lipogénesis acidos grasos
Estrés oxidativo Metabolismo de etanol via CYP2E1 Lipotoxicidad por acidos grasos libres Estrés oxidativo y dafio
— ROS y aductos de acetaldehido — peroxidacion lipidica mitocondrial como ejes
centrales
Inflamacion e Disbiosis intestinal, aumento de Tejido adiposo disfuncional libera TNF-a, ~ Activacion de células de
inmunidad innata permeabilidad — LPS activa TLR4 IL-6; descenso de adiponectina Kupffer y respuesta
en células de Kupffer — TNF-a, inflamatoria cronica
IL-1B8
Fibrogénesis Acetaldehido y ROS activan células  Sefiales metabélicas cronicas Fibrosis progresiva mediada
estrelladas hepéticas (lipotoxicidad, resistencia a la insulina) por depésito de matriz
activan células estrelladas extracelular
Carcinogénesis Mutagénesis directa por Inflamacion cronica, obesidad, CHC puede aparecer incluso
acetaldehido, ROS vy alteraciones hiperinsulinemia — activacion de vias en ausencia de cirrosis
epigenéticas IGF/PI3K-AKT
Espectro clinico Esteatosis — hepatitis relacionada  Esteatosis — MASH — fibrosis — Curso progresivo en espectro
con el alcohol — fibrosis — cirrosis — CHC similar

cirrosis — CHC

CHC: carcinoma hepatocelular; ChREBP: Carbohydrate Response Element-Binding Protein, CYP2E1: citocromo P2E1; IGF/PI3K-AKT: factor de crecimiento similar a la
insulina/fosfoinositida 3-cinasa — proteina cinasa B; IL-1(: interleucina 1 beta; IL-6: interleucina 6; LPS: lipopolisacarido; MASH: Metabolic dysfunction Associated Steato
Hepatitis; NADH: dinucledtido de nicotinamida y adenina reducido; ROS: especies reactivas de oxigeno; SREBP-1c: Sterol Regulatory Element-Binding Protein 1c;

TNF- o factor de necrosis tumoral alfa; TLR4: Toll-Like Receptor 4.



F. Higuera-de la Tijera, A. Servin-Higuera. MetALD

Sospecha de esteatosis hepatica
(Historia clinica, presencia de factores de riesgo cardiometabélico, alcohol)

Conformar esteatosis hepatica
(Imagen: Ultrasonido resonancia magnética, parametro de atenuacién controlada, o Biopsia)

v

Descartar otras etiologias
(Hepatitis virales B y C, autoinmune, Wllson, hemocromatosis, dafio idiosincratico por farmacos/herbolaria, etc.)

l Se descartaron otras etiologias

' Criterios cardiometabélicos (1 o mas positivos)
288 cm mujeres; puntos de corte especificos por etnia).

Triglicéridos 2150 mg/dL o tratamiento especifico.

MASLD
(Consumo de alcohol < 20 g/dia
mujeres, < 30 g/dia hombres)

T

+ Sobrepeso / Obesidad: indice de Masa Corporal > 25 kg/m2 (> 23 en Asia) o circunferencia cintura elevada (=102 cm hombres,
Presion arterial 2130/85 mmHg o uso de farmacos antihipertensivos.

HDL bajo (<40 mg/dL hombres, <50 mg/dL mujeres) o en tratamiento.
Diabetes diagnosticada o Glucosa en ayuno 2100 mg/dL o HbA1c 25.7% (indicador de resistencia a la insulina).

l > 1 criterio positivo

MetALD
(Consumo de alcohol 20 a 50 g/dia mujeres, 30 a 60 g/dia hombres)

Estratifica el riesgo de fibrosis
(FIB-4. elastografia, considerar biopsia y vigilar riesgo de hepatocarcinoma en cirrosis [F4])

ALD
(Consumo de alcohol > 50 g/dia
mujeres, > 60 g/dia hombres)

il

Figura 2. Algoritmo diagnostico de la MetALD.

visceral y el sindrome metabdlico, lo cual induce un
estado de lipotoxicidad hepética'® (Tabla 1).

Alteraciones en el metabolismo lipidico

Tanto en la ALD como en la MASLD ocurre una acu-
mulacién intrahepatica de triglicéridos (esteatosis) y
hay un incremento en la lipogénesis de novo y una
alteracion en la §-oxidacién mitocondrial. Sin embargo,
en la ALD, la oxidacion del etanol genera un exceso
de dinucledtido de nicotinamida y adenina reducido
(NADH), que a su vez favorece la lipogénesis y bloquea
la oxidacién de dacidos grasos, mientras que en la
MASLD la hiperinsulinemia estimula factores de trans-
cripcién que son clave para regular la lipogénesis; den-
tro de los mas relevantes se encuentran la Sterol
Regulatory Element-Binding Protein 1c (SREBP-1c) y
la Carbohydrate Response Element-Binding Protein
(ChREBP), induciendo mayor sintesis de acidos
grasos'”20,

Estrés oxidativo y daino mitocondrial

En la ALD, el metabolismo del etanol por via del
citocromo P2E1 (CYP2E1) produce especies reactivas
de oxigeno (ROS) y acetaldehido, que dafian a las
proteinas y al &cido desoxirribonucleico'”. En la MASLD,

el exceso de acidos grasos libres induce lipotoxicidad,
disfuncién mitocondrial y peroxidacion lipidica?®2', Asi,
en la MetALD el estrés oxidativo y el dafio mitocondrial
son mecanismos que detonan inflamacién y progresion
a fibrosis'20-22,

Inflamacion y sistema inmunitario innato

El etanol incrementa la permeabilidad intestinal,
favoreciendo la translocacion bacteriana y la activacion
del toll-like receptor 4 (TLR4) por el lipopolisacarido
(LPS), lo que es capaz de detonar una respuesta infla-
matoria (factor de necrosis tumoral alfa [TNF-q], inter-
leucina 1b [IL-1f] e interleucina 6 [IL-6])""'%22, Por su
parte, en la MASLD la resistencia a la insulina y la
lipoperoxidacion favorecen un perfil proinflamatorio
(TNF-a,, IL-6, leptina) y la reduccion de adiponec-
tina2>?!, En ambas afecciones existe activacion de
células de Kupffer y reclutamiento de células inmuni-
tarias, lo que amplifica la inflamacion hepatica'®-22,

Fibrogénesis

Tanto en la ALD como en la MASLD, la inflamacion
cronica activa a las células estrelladas hepaticas, pro-
moviendo el depdsito de matriz extracelular y favore-
ciendo la progresion de la fibrosis''92123, En la ALD,
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Tabla 2. Estrategias terapéuticas en la MetALD'*

Estrategia Intervencion Evidencia (clave) Efecto hepatico Nivel de Consideraciones de
especifica esperado recomendacion* | seguridad

Alcohol

Farmacos para
alcohol

Pérdida de
peso

Ejercicio

Patron dietético

DM2: agonistas
GLP-1R

DM2:
inhibidores
SGLT2

DM2:
metformina

Dislipidemia

Hipertension
arterial

Procedimientos

Agentes en
investigacion

Abstinencia total o
reduccion intensiva;
consejeria
estructurada; manejo
de trastorno por uso
de alcohol

Naltrexona,
acamprosato,
baclofeno (cirrosis)

Dieta hipocaldrica
500-1000 kcal/d;
objetivo 7-10%

Aerdbico +
resistencia > 150
min/sem

Dieta mediterranea;
menos fructosa y
grasas trans/
saturadas

Semaglutida/
liraglutida

Empagliflozina/
dapagliflozina

Primera linea
metabdlica

Estatinas

Control intensivo
individualizado

Cirugia bariatrica
(seleccionados)

PPAR panagonista
(lanifibranor), FXR
(cilofexor/
obeticholico), ACC/
FASN inhibidores

Metaanalisis y
cohortes: descienden
la descompensacion y
la mortalidad

ECA y series: aumenta
la abstinencia;
baclofeno dtil en
hepatopatia

ECA y estudios
observacionales en
MASLD: mejora MASH
y fibrosis

ECA: desciende grasa
hepética
independientemente
del peso

ECA y estudios de
cohortes: descienden
esteatosis e IR

ECA: resolucion de
MASH; descenso de
peso

ECA: desciende grasa
hepética por imagen

Estudios de cohortes:
beneficio CV; sin
efecto claro en NASH

Ensayos y estudios de
cohortes: seguras en
hepatopatia
compensada;
descienden eventos
CV; sefial de descenso
de CHC

Estudios de cohortes:
descienden eventos
cv

Estudios de cohortes y
ECA: resolucion MASH
y descenso de fibrosis

Estudios de fase II-lll:
mejoria histologica y
enzimatica

Descienden la
inflamacion, la
progresion de la
fibrosis y el
riesgo de CHC

Descienden las
recaidas —
beneficio

indirecto hepatico

Descienden

esteatosis, NASH/

MASH y
posiblemente la
fibrosis

Desciende
esteatosis y
aumenta
sensibilidad a la
insulina

Descienden
lipotoxicidad e
inflamacién

Desciende
esteatohepatitis;
posible descenso
de fibrosis (en
estudio)

Descienden
esteatosis e
inflamacién

Beneficio
metabdlico
sistémico

Beneficio CV,
posible descenso
de CHC

Indirecto sobre
prondstico

Descienden
esteatohepatitis y
fibrosis

Descienden
actividad
inflamatoria y

lipogénesis; efecto

antifibrético
potencial

Evaluar sindrome de
abstinencia; derivar a
adicciones; pruebas
objetivas (PEth/EtG)
cuando sea posible

B Naltrexona: evitar en
hepatitis aguda;
baclofeno: sedacion;
acamprosato: ajustar
en IR

A Individualizar si
sarcopenia; evitar
pérdidas rapidas en
cirrosis
descompensada

A Adaptar en cirrosis;
prevenir sarcopenia

B Adherencia sostenida;
apoyo de nutricién
clinica

A/B Gl, colelitiasis; vigilar

en pancreatitis previa

B ITU micéticas;
euglucémica
cetoacidosis (rara)

© Gl; evitar en IR
avanzada con riesgo
de acidosis

A Vigilar transaminasas;
seguras en cirrosis
compensada

B IECA/ARA-II con
cautela en ascitis
avanzada

B Seleccion rigurosa;
riesgo perioperatorio
en cirrosis

B (en Acceso en ensayos; EA
investigacion)

prurito (FXR), perfil
lipidico (ACC)

(Contintia)
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Tabla 2. Estrategias terapéuticas en la MetALD™* (continuacion)

Estrategia Intervencion Evidencia (clave) Efecto hepatico Nivel de Consideraciones de
especifica esperado recomendacion* | seguridad

Vigilancia y Elastografia/FIB-4; Guias
complicaciones ~ US/AFP cada 6

meses en fibrosis

avanzada
Trasplante Cirrosis Estandar
hepético descompensada o

CHC no curable

Desciende Asegurar adherencia;
mortalidad por ruta de derivacion a
diagnéstico TPH

precoz de CHC

Supervivencia a A
largo plazo

Criterios de seleccion;
soporte adicciones

*Nivel de recomendacion orientativo (A: fuerte/alta calidad; B: calidad moderada; C: calidad limitada/consenso).

ACC: acetil coenzima A carboxilasa; AFP: alfafetoproteina; ARA-II: antagonistas de los receptores de angiotensina II; CHC: carcinoma hepatocelular; CV: cardiovascular;
DM2: diabetes mellitus tipo 2; EA: eventos adversos; ECA: ensayos clinicos aleatorizados; FASN: sintasa de acidos grasos; FIB-4: indice de fibrosis 4; FXR: receptor
farnesoide X; Gl: gastrointestinales; GLP-1R: receptor del péptido similar al glucagon tipo 1; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; IR: insuficiencia
renal; ITU: infecciones del tracto urinario; PEth/EtG: fosfatidiletanol / etilglucurénido; PPAR: receptor activado por proliferadores de peroxisomas; SGLT2: cotransportador

de sodio y glucosa tipo 2; TPH: programa de trasplante hepatico; US: ultrasonido.

el acetaldehido y las ROS actuan directamente sobre
las células estrelladas®>23, mientras que en la MASLD
la fibrosis se relaciona mas con sefiales metabdlicas
cronicas (resistencia a la insulina, lipotoxicidad)?'.

Carcinogénesis

En la ALD existe mutagénesis directa por acetalde-
hido y estrés oxidativo, ademas de efectos epigenéticos
inducidos por el alcohol'”%2!, En la MASLD, la carcino-
génesis esta asociada a la obesidad, la diabetes y la
inflamacion crénica, incluso en ausencia de cirrosis. En
ambas enfermedades, la inflamacién, la disfuncion
mitocondrial y la sefalizacién alterada de la insulina o
del factor de crecimiento similar a la insulina contribu-
yen al desarrollo de carcinoma hepatocelular'®721.22,

Evaluacion de la MetALD

El diagndstico de MetALD requiere la integracion de
cuatro aspectos fundamentales: 1) evidencia de estea-
tosis hepatica, 2) cumplir criterios de MASLD, 3)
demostrar un consumo riesgoso de alcohol y 4) estra-
tificar el riesgo de fibrosis'3* (Fig. 2).

Estrategias terapéuticas

El tratamiento de la MetALD se basa en la abstinen-
cia de alcohol, el control estricto de los factores meta-
bélicos y la vigilancia de las complicaciones,
complementado con terapias en investigacion. No
existe aun un farmaco especifico aprobado, pero la
combinacion de estrategias conductuales, tratamientos
farmacoldgicos para la comorbilidad y vigilancia hepa-
tica constituye la base terapéutica actual* (Tabla 2).

Conclusiones

— La introduccién del concepto de MetALD es concep-
tualmente valiosa, pero enfrenta retos significativos
en su aplicacion clinica y epidemioldgica.

— Se requieren estudios prospectivos que validen su
utilidad prondstica y definan con evidencia los um-
brales clinicamente relevantes.

— Es importante evitar estigmatizar a los pacientes; el
enfoque ideal deberia integrar multiples factores de ries-
go y enfatizar intervenciones centradas en el paciente.

- Hasta que no se disponga de mas evidencia, seria
prudente considerar el alcohol como modulador de
un riesgo continuo dentro de la MASLD, en lugar de
delimitar categorias rigidas.

- La MetALD afecta ya a millones de individuos en
todo el mundo, con prevalencias del 3-10% en po-
blacion general y de hasta el 30% en pacientes con
riesgo metabdlico.

- Los datos actuales provienen de estudios retrospec-
tivos y autoinformes, lo que limita la precision de las
estimaciones.

- Existe una urgente necesidad de definiciones estan-
darizadas para estimar la carga global y de biomar-
cadores objetivos de consumo alcohdlico vy
susceptibilidad metabdlica, y se requieren estudios
prospectivos multinacionales que determinen la ver-
dadera carga de fibrosis avanzada y hepatocarcino-
ma atribuible a la MetALD.

- La MetALD debe entenderse como una enfermedad
emergente con un impacto epidemioldgico significa-
tivo, cuyo reconocimiento temprano permitira disefnar
estrategias preventivas mas efectivas.

- La ALD y la MASLD comparten mecanismos patogé-
nicos clave (esteatosis, estrés oxidativo, inflamacion,
fibrogénesis), pero difieren en el estimulo inicial
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(alcohol o disfuncién metabdlica) y en algunos me-
diadores predominantes (acetaldehido y disbiosis en
la ALD, y resistencia a la insulina y adipocinas en la
MASLD). Esta convergencia fisiopatoldgica explica la
emergencia del concepto de MetALD, que reconoce
la interaccion sinérgica entre el alcohol y la disfun-
cion metabodlica en el desarrollo y la progresion del
dafio hepatico.

- La terapia actual de la MetALD se basa en estrate-
gias enfocadas a mantener la abstinencia de alcohol
y enfatizar el control metabdlico.

Financiamiento
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