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RESUMEN

Las enfermedades metabdlicas representan un grupo heterogéneo de trastornos que pueden ocasionar diversas complicaciones hepaticas,
las cuales varian en severidad desde alteraciones bioquimicas asintomaticas hasta insuficiencia hepatica fulminante. Este articulo de revisién
narrativa aborda los principales mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes a estas complicaciones, destacando condiciones como la
enfermedad por depésito de glucdgeno, la hemocromatosis hereditaria y los trastornos del ciclo de la urea, entre otros. Ademas, se
discuten las herramientas diagnosticas mas relevantes, incluyendo biomarcadores séricos, estudios de imagen y biopsia hepatica, que
permiten una evaluacion integral del dafio hepatico. En cuanto al manejo, se enfatiza la importancia de un enfoque multidisciplinario que
combine estrategias especificas segun el trastorno metabdlico subyacente, como la modificacién dietética, la terapia farmacolégica y, en
casos avanzados, el trasplante hepatico. Asimismo, se subraya el papel crucial de la deteccion temprana y el seguimiento regular para
prevenir la progresién hacia complicaciones graves como la cirrosis o el carcinoma hepatocelular. Este trabajo busca proporcionar una
visién actualizada y practica para clinicos y especialistas, promoviendo un abordaje més efectivo en el diagnéstico y tratamiento de las
complicaciones hepéticas asociadas a enfermedades metabdlicas.

Palabras clave: Complicaciones hepaticas, Enfermedades metabdlicas, Higado graso, Fibrosis hepatica, Cirrosis, Esteatohepatitis,
Diagnostico, Manejo.

ABSTRACT

Metabolic diseases represent a heterogeneous group of disorders that can cause various liver complications, which vary in severity from
asymptomatic biochemical alterations to fulminant liver failure. This narrative review article addresses the main pathophysiological
mechanisms underlying these complications, highlighting conditions such as glycogen storage disease, hereditary hemochromatosis, and
urea cycle disorders, among others. Furthermore, the most relevant diagnostic tools are discussed, including serum biomarkers, imaging
studies and liver biopsy, which allow a comprehensive evaluation of liver damage. Regarding management, the importance of a
multidisciplinary approach is emphasized that combines specific strategies according to the underlying metabolic disorder, such as dietary
modification, pharmacological therapy and, in advanced cases, liver transplantation. Likewise, the crucial role of early detection and regular
follow-up is highlighted to prevent progression to serious complications such as cirrhosis or hepatocellular carcinoma. This work seeks to
provide an updated and practical vision for clinicians and specialists, promoting a more effective approach in the diagnosis and treatment
of liver complications associated with metabolic diseases.

Keywords: Liver complications, Metabolic diseases, Fatty liver, Liver fibrosis, Cirrhosis, Steatohepatitis, Diagnosis, Management.
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INTRODUCCION

Las enfermedades metabdlicas representan un grupo heterogéneo de trastornos que, ademas de sus
manifestaciones sistémicas, pueden tener un impacto significativo en la salud hepatica (1). Entre las complicaciones hepaticas
mas comunes asociadas a estas patologias se encuentran la esteatosis hepatica, la esteatohepatitis no alcohdlica, la fibrosis y,
en casos avanzados, la cirrosis (2). Estas alteraciones no solo comprometen la funcidon hepatica, sino que también
incrementan el riesgo de desarrollar hepatocarcinoma, lo que subraya la importancia de su deteccion temprana y manejo
adecuado (3). A pesar de los avances en el entendimiento de las interacciones entre las enfermedades metabdlicas y el
higado, los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes siguen siendo objeto de intensa investigacién (4). En este contexto, el
diagnéstico oportuno mediante herramientas no invasivas, como biomarcadores séricos y técnicas de imagenologia
avanzada, ha cobrado relevancia para evitar procedimientos invasivos como la biopsia hepatica (5). Asimismo, el manejo de
estas complicaciones requiere un enfoque integral que incluya modificaciones en el estilo de vida, control de comorbilidades
metabdlicas y, en casos especificos, intervenciones farmacoldgicas dirigidas (6). Este articulo de revisidon narrativa tiene como
objetivo explorar las principales complicaciones hepaticas en pacientes con enfermedades metabdlicas, destacando los
avances recientes en su diagnéstico y tratamiento, asi como las brechas existentes en el conocimiento que limitan una
atencion mas efectiva. Con ello, se busca proporcionar una vision actualizada que sirva como referencia para profesionales de
la salud involucrados en el manejo de estas complejas interacciones clinicas.

METODOLOGIA

Para la elaboracion de esta revisién narrativa, se realizé una busqueda exhaustiva en bases de datos cientificas como
PubMed, Scielo y Cochrane Library. Se emplearon términos controlados MeSH y DeCS, incluyendo combinaciones como
"hepatic complications”, "metabolic diseases”, "diagnosis", "management”, "complicaciones hepaticas", "enfermedades
metabdlicas”, "diagnostico” y "manejo". Para optimizar los resultados, se utilizaron operadores booleanos como AND, OR y
NOT. Los criterios de inclusion abarcaron articulos publicados en los Ultimos 15 afios, disponibles en inglés o espafiol,
estudios en humanos y revisiones relevantes al tema. Se excluyeron trabajos duplicados, estudios con poblaciones pediatricas
exclusivamente y aquellos con informacién incompleta o no relacionada con el objetivo del articulo. Tras la aplicacién de
estos criterios, se revisaron un total de 85 articulos, de los cuales se seleccionaron 18 por su relevancia y calidad
metodoldgica. Esta metodologia permitid recopilar informacion actualizada y basada en evidencia para abordar las
complicaciones hepéaticas asociadas a enfermedades metabdlicas, asi como sus estrategias diagnosticas y de manejo.

RESULTADOS Y DISCUSION

Mecanismos fisiopatolégicos de las complicaciones hepaticas en enfermedades metabélicas

Los mecanismos fisiopatoldgicos que subyacen a las complicaciones hepaticas en enfermedades metabélicas son
complejos y multifactoriales, involucrando interacciones entre factores genéticos, metabodlicos e inflamatorios. Estas
alteraciones pueden conducir a una progresion desde cambios funcionales iniciales hasta dafio estructural irreversible en el
higado (1).

En el caso de la esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA), cominmente asociada con el sindrome metabdlico, la
acumulacion excesiva de lipidos en los hepatocitos es un evento inicial clave. Este proceso, conocido como lipotoxicidad,
genera estrés oxidativo y disfuncidén mitocondrial, lo que a su vez promueve la produccion de especies reactivas de oxigeno
(ERO) y dano celular. Ademas, la resistencia a la insulina, caracteristica central de muchas enfermedades metabdlicas,
exacerba la lipogénesis hepatica y reduce la capacidad del higado para exportar lipidos en forma de lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL) (1).

La inflamacion crénica de bajo grado, mediada por citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) e interleucinas, desempefia un papel crucial en la progresion de la EHNA hacia estadios mas avanzados como la
fibrosis y la cirrosis. Este proceso inflamatorio es impulsado por la activacion de células estrelladas hepaticas y macrofagos
residentes (células de Kupffer), que secretan mediadores fibrogénicos, como el factor de crecimiento transformante beta
(TGF-B). Estos factores estimulan la deposicion de matriz extracelular, lo que lleva a la remodelacion del tejido hepatico y
pérdida de la arquitectura normal (1,2).

En enfermedades metabdlicas hereditarias, como las glucogenosis o la enfermedad de Wilson, los mecanismos
patoldgicos estan relacionados con defectos enzimaticos o alteraciones en el metabolismo de sustancias especificas. Por

Ibero-American Journal of Health Science Research, 6(2), e-ISSN: 2764-6165 82



Complicaciones hepadticas en pacientes con enfermedades metabélicas: diagnéstico y manejo

ejemplo, en la enfermedad de Wilson, la acumulacién téxica de cobre en los hepatocitos produce estrés oxidativo y dafio
celular directo. En las glucogenosis, el almacenamiento andémalo de glucégeno puede provocar hepatomegalia y disfuncion
hepatica progresiva (2).

Otra complicacion significativa es el desarrollo de hepatocarcinoma, que puede surgir en el contexto de inflamacion
crénica y fibrosis avanzada. La activacion sostenida de vias moleculares como Wnt/B-catenina y PI3K/AKT/mTOR, junto con
mutaciones genéticas acumuladas, favorece la transformacién maligna de los hepatocitos (2).

Esteatosis hepatica no alcohodlica (NAFLD): prevalencia, diagnéstico y progresion

La esteatosis hepatica no alcohdlica (NAFLD, por sus siglas en inglés) es una de las complicaciones hepaticas mas
comunes asociadas a enfermedades metabdlicas, particularmente obesidad, diabetes tipo 2 y dislipidemia. Se estima que su
prevalencia global afecta al 25-30% de la poblacion general y alcanza hasta el 70-90% en individuos con obesidad o diabetes.
Esta condicidn estd caracterizada por la acumulacion de grasa en el higado en ausencia de un consumo significativo de
alcohol, y puede progresar a formas mas severas como la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), fibrosis hepatica, cirrosis e
incluso carcinoma hepatocelular (3).

El diagnodstico de NAFLD es complejo y requiere un enfoque multidisciplinario. Inicialmente, se sospecha en pacientes
con factores de riesgo metabdlicos o hallazgos incidentales de elevacién de enzimas hepaticas como ALT y AST. Sin
embargo, estas alteraciones no son especificas, por lo que se utilizan herramientas de imagen como la ecografia abdominal,
que es el método mas accesible y ampliamente utilizado para detectar esteatosis. Métodos mas avanzados, como la
elastografia por resonancia magnética o la elastografia transitoria, permiten evaluar tanto la cantidad de grasa como el grado
de fibrosis hepatica. En casos seleccionados, puede ser necesaria una biopsia hepatica para confirmar el diagndstico y evaluar
la presencia de NASH o fibrosis avanzada (3).

La progresién de NAFLD varia ampliamente entre los pacientes. Mientras que una proporcion significativa permanece
en etapas iniciales (esteatosis simple), aproximadamente el 20-30% puede desarrollar NASH, una condicién inflamatoria que
incrementa el riesgo de fibrosis hepatica progresiva. De estos, un porcentaje menor evolucionara a cirrosis o complicaciones
relacionadas, como insuficiencia hepéatica o cancer de higado. Los principales factores asociados con una progresion
acelerada incluyen resistencia a la insulina, obesidad visceral, hipertension arterial y factores genéticos como variantes en el
gen PNPLA3 (3,4).

El manejo de NAFLD se centra en abordar los factores metabdlicos subyacentes mediante cambios en el estilo de
vida, incluyendo pérdida de peso, dieta equilibrada y actividad fisica regular. La pérdida del 7-10% del peso corporal ha
demostrado ser efectiva para reducir la grasa hepatica y revertir la inflamacién. Asimismo, el control de comorbilidades como
la diabetes y la dislipidemia es esencial para prevenir el avance de la enfermedad. Aunque no existen terapias farmacoldgicas
aprobadas especificamente para NAFLD, algunos agentes como los inhibidores del SGLT2 y los agonistas del receptor GLP-1
han mostrado resultados prometedores en estudios recientes (4).

En resumen, NAFLD representa un desafio creciente debido a su alta prevalencia y potencial para progresar a
enfermedades hepaticas graves. Un diagndstico temprano, junto con intervenciones dirigidas a los factores metabdlicos
subyacentes, es clave para mejorar los resultados clinicos y reducir la carga asociada a esta enfermedad en pacientes con
trastornos metabdlicos (4).

Esteatohepatitis no alcohélica (NASH): factores de riesgo y evolucion clinica

La esteatohepatitis no alcohdlica (NASH, por sus siglas en inglés) representa una de las complicaciones hepaticas
mas relevantes en pacientes con enfermedades metabdlicas, destacandose por su asociacion con el sindrome metabdlico y
sus componentes. Esta afeccion, caracterizada por la acumulacién de grasa en el higado acompanada de inflamacion y dafio
hepatocelular, puede evolucionar hacia estadios mas graves, como la fibrosis avanzada, cirrosis e incluso carcinoma
hepatocelular (5).

Entre los principales factores de riesgo para el desarrollo de NASH se encuentran la obesidad, la resistencia a la
insulina, la diabetes mellitus tipo 2 y la dislipidemia. La obesidad central, en particular, ha demostrado ser un predictor
significativo debido a su relacién directa con la lipotoxicidad hepatica y el estrés oxidativo. Asimismo, factores genéticos y
epigenéticos, como las variantes en el gen PNPLA3, también contribuyen a la susceptibilidad individual a esta enfermedad

(5).

En términos de evolucion clinica, la NASH es una enfermedad progresiva que puede permanecer asintomatica en sus
etapas iniciales, lo que dificulta su diagndstico temprano. Sin embargo, con el tiempo, aproximadamente un 20-30% de los

Ibero-American Journal of Health Science Research, 6(2), e-ISSN: 2764-6165 83



Complicaciones hepadticas en pacientes con enfermedades metabélicas: diagnéstico y manejo

pacientes pueden desarrollar fibrosis significativa. La presencia de fibrosis avanzada es el principal determinante del
pronostico y se asocia con un mayor riesgo de complicaciones hepaticas y cardiovasculares. Ademas, la progresion a cirrosis
puede ocurrir en un 10-20% de los casos dentro de un periodo de 10 afios, con una fraccion de estos pacientes desarrollando
carcinoma hepatocelular incluso en ausencia de cirrosis (5,6).

El diagndstico temprano y preciso de la NASH sigue siendo un desafio clinico. Si bien la biopsia hepatica es el
estandar de oro para confirmar el diagnéstico y evaluar el grado de fibrosis, su caracter invasivo limita su uso generalizado.
Por ello, se han desarrollado herramientas no invasivas como los indices séricos (por ejemplo, FIB-4 y NAFLD fibrosis score) y
técnicas de imagen avanzadas (elastografia por ultrasonido o resonancia magnética) que permiten una evaluacién mas
accesible del dafio hepatico (6).

En conclusion, la NASH es una complicacién hepatica relevante en pacientes con enfermedades metabdlicas que
requiere un abordaje integral para su diagnéstico y manejo. La identificacion temprana de los factores de riesgo y la
implementacién de estrategias terapéuticas dirigidas a modificar el estilo de vida y tratar las comorbilidades metabdlicas son
fundamentales para prevenir su progresion y mejorar los resultados a largo plazo en estos pacientes (6).

Cirrosis y fallo hepatico en el contexto de enfermedades metabdlicas

Las enfermedades metabdlicas, como la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 y la dislipidemia, estan estrechamente
relacionadas con el desarrollo de complicaciones hepaticas, siendo la cirrosis y el fallo hepatico las manifestaciones mas
graves. Estas condiciones se originan principalmente en el contexto de la enfermedad por higado graso no alcohdlico
(EHGNA), que representa una de las principales causas de enfermedad hepatica crénica a nivel mundial (7).

La progresion de la EHGNA hacia este estadio avanzado se caracteriza por un proceso inflamatorio persistente y una
acumulacion excesiva de tejido fibroso en el higado, lo que eventualmente conduce a la cirrosis. En este estado, el higado
pierde su arquitectura normal y su capacidad funcional, lo que predispone al desarrollo de complicaciones como hipertension
portal, ascitis, encefalopatia hepatica y hemorragias digestivas. Ademas, los pacientes con cirrosis tienen un mayor riesgo de
desarrollar carcinoma hepatocelular, una complicacion letal asociada a enfermedades hepaticas crénicas (7).

El fallo hepatico, por su parte, puede presentarse de manera aguda o crénica. En pacientes con enfermedades
metabdlicas, el fallo hepatico crénico descompensado es mas comun y generalmente ocurre como resultado de la progresion
de la cirrosis. Este estado implica una pérdida critica de las funciones metabdlicas y sintéticas del higado, lo que puede llevar
a complicaciones sistémicas graves (7,8).

El diagndstico temprano de la cirrosis en pacientes con enfermedades metabdlicas es fundamental para prevenir su
progresion hacia el fallo hepatico. Las herramientas diagndsticas incluyen andlisis bioquimicos, estudios de imagen como
elastografia para evaluar la rigidez hepatica y, en casos seleccionados, biopsia hepatica para confirmar el grado de fibrosis.
Los marcadores no invasivos como el indice FIB-4 también han demostrado ser Utiles en la practica clinica para estratificar el
riesgo (8).

El manejo de estas complicaciones requiere un enfoque multidisciplinario que combine intervenciones
farmacoldgicas y no farmacoldgicas. La pérdida de peso mediante cambios en el estilo de vida, incluyendo dieta y ejercicio
fisico, ha demostrado ser eficaz para reducir la progresion de la fibrosis en pacientes con EHGNA. En casos avanzados,
pueden ser necesarios tratamientos especificos para abordar complicaciones como la hipertension portal o la encefalopatia
hepatica. Ademas, en pacientes seleccionados con fallo hepéatico avanzado, el trasplante hepatico puede ser la Unica opcion
curativa disponible (8).

Diagnéstico diferencial de las complicaciones hepaticas en pacientes metabdlicos

El diagndstico diferencial de las complicaciones hepaticas en pacientes con enfermedades metabdlicas representa un
desafio clinico debido a la superposicidon de manifestaciones clinicas y alteraciones bioquimicas entre diversas patologias.
Estas complicaciones abarcan un espectro amplio que incluye desde la esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA) hasta
patologias mas graves como la cirrosis o el carcinoma hepatocelular (9).

En primer lugar, es fundamental realizar una anamnesis detallada y una exploracion fisica exhaustiva. Factores como
antecedentes familiares de enfermedades metabdlicas, consumo de alcohol, obesidad, resistencia a la insulina y
comorbilidades como diabetes mellitus tipo 2 o dislipidemia deben ser considerados. Estos elementos permiten identificar
factores de riesgo y orientar el diagnostico hacia patologias especificas (9).

La esteatosis hepatica, una de las complicaciones mas comunes en este grupo de pacientes, debe diferenciarse de
otras causas de infiltracién grasa hepatica como el consumo excesivo de alcohol, infecciones virales (hepatitis C
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principalmente), o enfermedades hereditarias como la enfermedad de Wilson. En este contexto, el uso de herramientas
diagnésticas no invasivas, como los indices seroldgicos (por ejemplo, indice FIB-4 o NAFLD fibrosis score) y la elastografia por
ultrasonido, resulta esencial para evaluar el grado de fibrosis y descartar progresidn a estadios mas avanzados (9).

Por otro lado, la presencia de elevacidn persistente de transaminasas, ictericia o signos de hipertensién portal puede
sugerir complicaciones mas severas como cirrosis hepatica. En estos casos, se debe realizar una evaluacion integral que
incluya estudios de imagen como ecografia abdominal, tomografia computarizada o resonancia magnética para identificar
signos indirectos de cirrosis y excluir masas hepaticas sugestivas de carcinoma hepatocelular. La biopsia hepatica sigue
siendo el estandar de oro en casos seleccionados donde persistan dudas diagndsticas (10).

En pacientes con enfermedades metabdlicas también es importante considerar causas menos comunes de dafio
hepatico, como las hepatopatias autoinmunes (por ejemplo, hepatitis autoinmune o colangitis biliar primaria), la
hemocromatosis hereditaria o el déficit de alfa-1-antitripsina. En estos casos, las pruebas especificas como los niveles séricos
de ferritina, saturacion de transferrina, autoanticuerpos y estudios genéticos son esenciales (10).

Finalmente, el enfoque diagndstico debe ser multidisciplinario e individualizado, considerando no solo las
caracteristicas clinicas y bioquimicas del paciente, sino también los factores genéticos y ambientales que puedan influir en la
progresion de la enfermedad. La identificacion temprana y precisa del origen de las complicaciones hepaticas permite
implementar estrategias terapéuticas adecuadas y mejorar el pronéstico a largo plazo en esta poblacion vulnerable (10).

Herramientas diagnésticas: biomarcadores, imagenes y biopsia hepatica

El diagnéstico preciso de las complicaciones hepaticas en pacientes con enfermedades metabdlicas requiere un
enfoque integral que combine herramientas clinicas, bioquimicas y de imagen. Cada método tiene sus ventajas y limitaciones,
y su selecciéon depende del contexto clinico y de los recursos disponibles (11).

Biomarcadores

Los biomarcadores séricos son herramientas esenciales para evaluar la funcion hepética y detectar dafio hepatico.
Pruebas como la alanina aminotransferasa (ALT) y la aspartato aminotransferasa (AST) son marcadores iniciales ampliamente
utilizados para identificar inflamacidn o lesién hepatica. Sin embargo, su especificidad es limitada, ya que pueden elevarse en
otras condiciones no hepaticas. Otros biomarcadores, como la fosfatasa alcalina (FA) y la gamma-glutamiltransferasa (GGT),
pueden ser Utiles para evaluar colestasis o dafio en los conductos biliares. En el contexto de enfermedades metabdlicas,
marcadores no invasivos como el indice AST/ALT, el indice de fibrosis (FIB-4) y el puntaje NAFLD (NAFLD fibrosis score)
permiten estimar la presencia de fibrosis avanzada sin necesidad de procedimientos invasivos (11).

Iméagenes

Las técnicas de imagen desempefian un papel clave en la evaluacién estructural del higado. La ecografia abdominal
es generalmente el primer estudio solicitado debido a su accesibilidad, bajo costo y capacidad para detectar esteatosis
hepatica y cambios estructurales. La elastografia, ya sea mediante ultrasonido o resonancia magnética, ha ganado relevancia
como herramienta no invasiva para medir la rigidez hepatica y evaluar la fibrosis. La tomografia computarizada (TC) y la
resonancia magnética (RM) ofrecen mayor detalle anatémico y funcional, siendo Utiles en casos complejos o cuando se
sospechan lesiones focales o malignas. Ademas, la espectroscopia por RM puede proporcionar informacién sobre el
contenido lipidico del higado, lo cual es particularmente relevante en enfermedades metabdlicas (11,12).

Biopsia hepatica

Aunque se considera el estdndar de oro para el diagndstico de muchas afecciones hepaticas, la biopsia hepatica es
un procedimiento invasivo que conlleva riesgos como sangrado e infeccidn. Su uso esta reservado para casos en los que los
resultados de biomarcadores e imagenes no son concluyentes o cuando es necesario confirmar el diagnéstico y determinar el
grado de inflamacion, fibrosis o esteatosis. En pacientes con enfermedades metabdlicas, la biopsia puede ser crucial para
diferenciar entre esteatosis simple y esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), asi como para identificar otras patologias
concomitantes (12).

En conclusion, el enfoque diagnéstico de las complicaciones hepaticas en enfermedades metabodlicas debe ser

Ibero-American Journal of Health Science Research, 6(2), e-ISSN: 2764-6165 85



Complicaciones hepadticas en pacientes con enfermedades metabélicas: diagnéstico y manejo

personalizado, combinando biomarcadores séricos, estudios de imagen avanzados y, en casos seleccionados, biopsia
hepatica. La integracién de estas herramientas permite una evaluacion mas precisa, lo que es fundamental para guiar
decisiones terapéuticas y mejorar los resultados clinicos (12).

Enfoques terapéuticos: cambios en el estilo de vida, manejo farmacolégico y terapias emergentes

El manejo de las complicaciones hepaticas en pacientes con enfermedades metabdlicas requiere un enfoque integral
que combine modificaciones en el estilo de vida, intervenciones farmacoldgicas y el andlisis de terapias emergentes. Este
abordaje multidimensional busca no solo tratar la enfermedad hepatica, sino también abordar las causas subyacentes y
prevenir la progresion hacia estadios mas avanzados (13).

Cambios en el estilo de vida

La base del tratamiento para muchas complicaciones hepaticas, como la enfermedad por higado graso no alcohdlico
(EHGNA), radica en las modificaciones del estilo de vida. La pérdida de peso, alcanzada mediante una combinacion de dieta
hipocaldrica y actividad fisica regular, ha demostrado ser efectiva para reducir la esteatosis hepatica, la inflamacién y, en
algunos casos, la fibrosis. Se recomienda una pérdida de peso del 7-10% del peso corporal total para lograr mejoras
significativas en los pardmetros hepaticos. Ademas, adoptar una dieta mediterranea, rica en acidos grasos monoinsaturados y
poliinsaturados, asi como en fibra, ha mostrado beneficios en la reducciéon de la acumulacion de grasa hepética.
Paralelamente, se desaconseja el consumo excesivo de alcohol y el tabaquismo, ya que exacerban el dafio hepatico (13).

Manejo farmacoldgico

En pacientes con enfermedades metabdlicas y complicaciones hepaticas avanzadas, el tratamiento farmacoldgico
puede ser necesario cuando las modificaciones en el estilo de vida no son suficientes o no son factibles. Actualmente, no
existe un tratamiento farmacolégico aprobado especificamente para la EHGNA o su forma mas agresiva, la esteatohepatitis
no alcohdlica (EHNA). Sin embargo, se estan utilizando medicamentos dirigidos a las comorbilidades asociadas. Por ejemplo,
los agentes sensibilizadores a la insulina, como la metformina y las tiazolidinedionas, pueden ser Utiles en pacientes con
resistencia a la insulina. Los antioxidantes como la vitamina E han mostrado beneficios en algunos pacientes con EHNA,
aunque su uso debe ser cuidadosamente evaluado debido a posibles efectos adversos. Ademas, los farmacos
hipolipemiantes, como las estatinas, pueden ser utilizados para manejar dislipidemias asociadas sin aumentar el riesgo de
dafo hepatico significativo (13,14).

Terapias emergentes

El campo de las terapias emergentes para las complicaciones hepaticas esta en constante evolucién. Actualmente, se
estan investigando multiples agentes dirigidos a diferentes vias patogénicas de la EHGNA y EHNA. Entre ellos se incluyen
moduladores del receptor FXR (farnesoide X), agonistas duales de GLP-1/GIP y agentes antifibréticos. Estas terapias
prometen abordar no solo la acumulacidon de grasa hepatica, sino también la inflamacion y la fibrosis que caracterizan las
etapas mas avanzadas de estas enfermedades. Aunque muchos de estos tratamientos aln estan en fases clinicas tempranas o
intermedias, los resultados iniciales son prometedores (14).

En conclusion, el manejo de las complicaciones hepaticas en pacientes con enfermedades metabdlicas requiere una
combinacion estratégica de cambios en el estilo de vida, manejo farmacolégico basado en evidencia y la incorporacion futura
de terapias emergentes. Este enfoque integral es esencial para mejorar los resultados clinicos y la calidad de vida de los
pacientes (14).

Prevencion y manejo de complicaciones avanzadas, como hipertension portal y carcinoma hepatocelular

La hipertensién portal y el carcinoma hepatocelular (CHC) son complicaciones avanzadas y graves en pacientes con
enfermedades hepaticas asociadas a trastornos metabdlicos, como la enfermedad por higado graso no alcohélico (EHGNA).
Su manejo requiere un enfoque multidisciplinario que integre estrategias de prevencién, diagnostico temprano y tratamiento
oportuno (15).
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Prevencién de la hipertension portal y el carcinoma hepatocelular

La prevencién primaria se centra en abordar los factores de riesgo metabdlicos subyacentes, como la obesidad, la
resistencia a la insulina, la dislipidemia y el sindrome metabodlico. Promover cambios en el estilo de vida, incluyendo una dieta
saludable y ejercicio regular, es fundamental para prevenir la progresion de la enfermedad hepatica hacia estadios
avanzados. Ademas, el control estricto de comorbilidades como la diabetes mellitus tipo 2 y la hipertension arterial puede
reducir significativamente el riesgo de desarrollar fibrosis hepatica severa (15).

En pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis compensada, las estrategias de prevencion secundaria incluyen el
cribado regular para detectar CHC mediante ultrasonografia abdominal cada seis meses, con o sin determinacién de
alfafetoproteina (AFP). Asimismo, es crucial prevenir complicaciones de la hipertension portal, como las hemorragias por
varices esofagicas, mediante el uso de betabloqueantes no selectivos o ligadura endoscopica en pacientes con varices de alto
riesgo (15).

Manejo de la hipertensién portal

El tratamiento de la hipertension portal se basa en la reduccidon de la presion portal y la prevencién de
complicaciones asociadas. Los betabloqueantes no selectivos, como propranolol o carvedilol, son el pilar del tratamiento
farmacolodgico. En casos de hemorragia aguda por varices, se requiere una intervencién inmediata con terapias endoscépicas
(ligadura o escleroterapia) combinadas con agentes vasoactivos, como terlipresina u octreétido. En situaciones refractarias, el
uso de un derivado portosistémico intrahepatico transyugular (TIPS) puede ser necesario (16).

Ademas, es esencial tratar condiciones asociadas, como la ascitis y la encefalopatia hepatica, mediante diuréticos,
restriccién de sodio y lactulosa, respectivamente. El trasplante hepatico sigue siendo una opcion definitiva para pacientes con
cirrosis descompensada (16).

Manejo del carcinoma hepatocelular

El tratamiento del CHC depende del estadio tumoral y del estado funcional del higado. Las opciones incluyen
reseccion quirlrgica, ablacién percutanea (radiofrecuencia o microondas) y trasplante hepético en pacientes seleccionados.
Para tumores no resecables o avanzados, las terapias sistémicas como los inhibidores de tirosina cinasa (sorafenib o
lenvatinib) y los tratamientos inmunoterapéuticos han mostrado beneficios en la supervivencia (16).

Perspectivas futuras y retos en el manejo de complicaciones hepaticas asociadas a enfermedades metabdlicas

El manejo de las complicaciones hepaticas en pacientes con enfermedades metabdlicas representa un desafio
creciente en la practica clinica, dado el aumento global en la prevalencia de estas patologias. En este contexto, es crucial
explorar las perspectivas futuras y los retos inherentes al diagndstico y tratamiento de estas condiciones, con el objetivo de
optimizar los resultados clinicos y mejorar la calidad de vida de los pacientes (17).

Uno de los principales retos radica en el diagndstico temprano y preciso de las complicaciones hepaticas, como la
esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA) o la cirrosis asociada. Aunque las herramientas diagndsticas han avanzado
significativamente, persisten limitaciones en términos de accesibilidad, costo y sensibilidad. En este sentido, el desarrollo de
biomarcadores no invasivos mas especificos y asequibles podria transformar el abordaje clinico, permitiendo una deteccion
mas temprana y una monitorizacién mas eficiente de la progresion de la enfermedad (17).

Desde el punto de vista terapéutico, la ausencia de tratamientos farmacolégicos aprobados especificamente para el
manejo de EHNA y otras complicaciones hepéticas metabdlicas sigue siendo un obstéculo. La investigacidén actual se centra
en identificar dianas terapéuticas innovadoras que puedan abordar los mecanismos subyacentes de estas enfermedades,
como el estrés oxidativo, la inflamacion crénica y la disfuncion mitocondrial. Ensayos clinicos en curso con farmacos dirigidos
a estos procesos ofrecen una esperanza tangible para el desarrollo de terapias mas efectivas en el corto y mediano plazo
7).

Otro desafio importante es la implementacion de enfoques integrales que combinen estrategias farmacolégicas con
intervenciones en el estilo de vida, como la dieta, el ejercicio fisico y el manejo del peso corporal. La adherencia a estas
intervenciones sigue siendo un problema significativo, subrayando la necesidad de programas educativos personalizados y
un apoyo continuo por parte del equipo multidisciplinario (18).

En términos de politicas de salud publica, es imprescindible promover estrategias preventivas que aborden los
factores de riesgo metabodlico desde una perspectiva poblacional. Esto incluye campafas de sensibilizacién sobre la
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importancia de una alimentacion equilibrada, el aumento de la actividad fisica y la reduccion del consumo de alcohol y
tabaco. Asimismo, es fundamental garantizar el acceso equitativo a los servicios de salud y a las herramientas diagnosticas y
terapéuticas necesarias para tratar estas condiciones (18).

Finalmente, la investigacion traslacional y colaborativa desempefiarad un papel clave en superar los retos actuales. La
integracion de datos gendmicos, protedmicos y metaboldémicos, junto con el uso de inteligencia artificial, tiene el potencial
de revolucionar tanto el diagndstico como el tratamiento personalizado de las complicaciones hepaticas en enfermedades
metabdlicas (18).

CONCLUSION

En conclusién, las complicaciones hepaticas en pacientes con enfermedades metabdlicas representan un desafio
significativo tanto para el diagndstico como para el manejo clinico. Estas afecciones, que incluyen patologias como la
esteatosis hepatica no alcohdlica, la cirrosis y las alteraciones hepaticas asociadas a trastornos metabdlicos hereditarios,
requieren un enfoque multidisciplinario que combine herramientas diagnosticas avanzadas con estrategias terapéuticas
individualizadas. La identificacion temprana de factores de riesgo y biomarcadores especificos es crucial para prevenir la
progresion del dafio hepatico y mejorar los resultados a largo plazo. Asimismo, la implementacién de cambios en el estilo de
vida, como la modificacion de la dieta y el aumento de la actividad fisica, junto con el uso de tratamientos farmacol6gicos
dirigidos, constituye la piedra angular del manejo integral. Es fundamental fomentar investigaciones futuras que profundicen
en los mecanismos subyacentes de estas complicaciones y en el desarrollo de terapias innovadoras. De esta manera, sera
posible optimizar la atencion médica y reducir la carga asociada a estas enfermedades en la poblacién afectada. En ultima
instancia, un abordaje basado en la prevencion, el diagndstico precoz y el tratamiento personalizado permitird mejorar
significativamente la calidad de vida de los pacientes y disminuir el impacto socioeconémico de estas patologias.
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