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SUMMARY

The metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD)Y is considered the
leading cause of liver disease worldwide. It is a complex pathology, which includes a spectrum
of diseases ranging from steatosis to advanced forms of liver damage, such as cirrhosis.
Its prevalence has increased in recent years, becoming a relevant public health problem.
It is characterized by fat accumulation in hepatocytes, which induces lipotoxicity, oxidative
stress, inflammation, and consequently, liver damage. The mechanisms involved in MASLD
progression are not fully understood. Also, the factors that determine the heterogeneous
susceptibility towards liver fibrosis among patients, remain unresolved. In recent years, chronic
stress has been described as a relevant risk factor in the progression of MASLD. The presence
of stress is associated with alterations in the gut-liver-brain axis, which promotes systemic low-
grade inflammation that reinforces the liver damage progression. This review aims to discuss
the evidence about the role of psychosocial stress in MASLD and its association with the
pathogenic mechanisms involved in liver damage.
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INTRODUCCION

a enfermedad por higado graso no alcohdlico

(EHGNA), cuya nomenclatura actualmente
cambi al término “esteatosis hepdtica asociada a dis-
funcién metabdlica” (MASLD del inglés metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease)”, es una
de las causas principales de enfermedad hepdtica
crénica en el mundo. Posee una prevalencia global
del 32,4%, la que ha presentado un crecimiento
acelerado en los dltimos afnos?, convirtiéndose en
un problema relevante de salud publica con una

prevalencia prevista para el 2040 del 55,7%%.

El diagnéstico del MASLD se realiza mediante
andlisis histoldgicos realizados en biopsias hepdti-
cas que la identifican por la presencia de infiltra-
cién de grasa en mds del 5% del tejido hepdtico. La
histopatologia evidencia ademds caracteristicas de
inflamacién, balonamiento y fibrosis. Estos hallaz-
gos y otras alteraciones de la estructura hepdtica
son observadas, mediante exdmenes complemen-
tarios de imdgenes, tales como la ecografia y la
elastografia, ya sea basada en ultrasonido o como

resonancia magnética®”.

Los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en
la patogenia de esta enfermedad no han sido di-
lucidados completamente. En la actualidad se re-
conoce una hipétesis multifactorial, en la que la
resistencia a la insulina (IR) serfa uno de los prin-
cipales gatillantes. Contribuyen a su desarrollo la
predisposicién genética, la dieta, el sedentarismo
y la disbiosis intestinal, factores que en conjunto
promueven un estado elevado de estrés oxidativo y
una aumentada activacién de la respuesta inmune
a nivel hepdtico y sistémico®.

La evolucién clinica del MASLD se caracteriza
por ser heterogénea y variable entre los pacientes,
observindose una progresién acelerada de la enfer-
medad en algunos casos. Las causas que expliquen
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esta variabilidad adn no se comprenden completa-
mente; sin embargo, se han descrito algunos fac-
tores de riesgo que promueven el avance del dano
hepdtico; entre ellos, el estrés psicosocial.

Actualmente, no existen terapias farmacoldgicas es-
pecificas para esta patologfa y el enfoque terapéutico
se ha basado en la implementacién de cambios en
el estilo de vida dirigidos a modular las alteracio-
nes metabdlicas asociadas a esta enfermedad, con
resultados variables. Esto ha impulsado a considerar
otros factores que participan en su evolucion, tales
como el estado de salud mental de los pacientes.

El propésito de esta revision es exponer la eviden-
cia y discutir los conocimientos del papel del estrés

psicosocial en la patogenia del MASLD.

EL ESTRES PSICOSOCIAL EN MASLD

El estrés se define como la respuesta de defensa de
un individuo frente a una amenaza. Si bien un es-
tresor agudo es util para la activacién de mecanis-
mos adaptativos a nuestro entorno (respuesta fight
or flight), el estrés crénico estd asociado a un dano
orgdnico progresivo"”).

La respuesta al estrés es variable entre individuos y
depende del tipo, duracién e intensidad del estresor,
asi como la hora del dia y caracteristicas intrinse-
cas, tales como edad, sexo, rasgos de personalidad y
la capacidad de afrontamiento"”. El estrés afecta la
funcién neuroinmunoendocrina, alterando niveles
hormonales y la respuesta inmune, interrumpiendo
los mecanismos de resolucién inflamatoria®. Un
estado de inflamacién sistémica de bajo grado es
observado a consecuencia del estrés, el que contri-
buye al desarrollo de enfermedades crénicas, entre
ellas, el MASLD®!. El estrés crénico se asocia con
la aparicién de sintomas de ansiedad y depresion,
una calidad de vida disminuida y un mayor riesgo
de desarrollar enfermedades crénicas®. Al respecto,
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los sintomas ansiosos y depresivos influyen en el
desarrollo y progresion del MASLD". Se ha re-
portado que alrededor de un 30% de los pacien-
tes con MASLD presentan trastorno depresivo!?,
cifra ampliamente superior a los 3,8% a 5,7 % de
prevalencia reportada en la poblacién general’?. A
su vez, se ha descrito que la depresién aumenta el
riesgo de desarrollar MASLD". En la Tabla 1 se
describen algunas evidencias de estudios de la aso-
ciacién de depresién y ansiedad en pacientes con
MASLD. Se destaca en ellos una menor respues-
ta a tratamiento, un mayor grado de progresién
y severidad histolégica del MASLD para aquellos
que padecen de trastorno depresivo’. En esta li-
nea, cabe sefialar que se ha observado una asocia-
cién independiente entre la fibrosis hepdtica y el
aumento de los sintomas de ansiedad y depresién
en estos pacientes, sumado a estrategias de afron-
tamiento deficiente, bajo apoyo social y calidad de
vida disminuida. Es asi como Kang y cols en
un estudio que incluyé una cohorte de 171.321
adultos aparentemente sanos sometidos a exdme-
nes rutinarios de control de salud, reporté una
asociacién positiva entre niveles elevados de estrés
percibido y la prevalencia del MASLD, resultados
que se obtuvieron luego del ajuste con multiples
factores confundentes, entre ellos la edad, el sexo,
obesidad y otras comorbilidades"”. Estos hallaz-
gos sugieren que la presencia de estrés crénico es
un factor de riesgo en el desarrollo y avance del
MASLD con diagnéstico subclinico.

De manera similar, en modelos animales se ha evi-
denciado que el estrés, tanto agudo, como créni-
co, induce dano hepdtico en condiciones basales.
Es asi como Tseilikman y cols observaron un au-
mento en los niveles séricos de alanina transferasa
(ALT), enzima hepdtica considerada como mar-
cador de dafio hepatocelular, y un aumento de la
inflamacién en muestras de higado de ratas some-
tidas a estrés agudo por inmovilizacién a lo largo
de 3 dias"®. Del mismo modo, en un modelo de

www.redclinica.cl

estrés crénico por restriccién de movimiento en ra-
tas se observé injuria hepdtica, aumento del estrés
oxidativo y apoptosis de los hepatocitos®". En li-
nea con esta evidencia, Liu y cols. observaron que
ratas sometidas a estrés crénico inducido por la
combinacién de una descarga eléctrica en las patas
e inmovilizacién tuvieron un mayor grado de es-
teatosis en comparacion a las ratas no estresadas®”.
Estas evidencias sugieren que el estrés promueve la
esteatosis, la inflamacién hepdtica y el dafio hepa-
tocelular en condiciones basales.

ROL DEL ESTRES EN
EDAD TEMPRANA Y MASLD

En los dltimos afios ha ganado especial relevancia
el papel del estrés en edad temprana (ELS del in-
glés early life stress;) en la salud fisica y mental de
los individuos.

En modelos de ELS animales, asi como en huma-
nos que han sufrido episodios de ELS, tales como
el abuso fisico, emocional o sexual, asi como la
pérdida del cuidado y el abandono materno (en-
tre otros), se ha observado que estos eventos in-
ducen cambios epigenéticos responsables de las
alteraciones en el desarrollo de diversas funciones
biolégicas®*?. Es asi como cambios epigenéticos
en el promotor del gen ¢436, asociados a un au-
mento de la expresién de su proteina CD36, un
receptor scavenger que desempefa un papel crucial
en el metabolismo de lipidos e inflamacién y que
estd presente en hepatocitos™, fue observado en
el modelo de separacién materna neonatal (NMS,
modelo de ELS). Interesantemente, estos ratones
NMS en estadio adulto tuvieron una mayor pre-
disposicion a desarrollar MASLD en condiciones

basales y frente a una dieta alta en grasas®?.

A su vez, los hallazgos de estudios de riesgo de

MASLD en humanos que reportan exposicién a
evento de ELS realizado, tanto a gran escala como
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Tabla 1. Estudios clinicos de la asociacion entre trastornos ansiosos y depresivos, y MASLD (EHGNA)

Autor, Disenio .. Alteracion
- . Participantes .. Resultados
ano del estudio psicoldgica
Choi et al, Estudio N=25333, prevalencia Ansiedad segtn el Asociacién entre depresién y
202160 transversal de EHGNA 30.9% State-Trait Anxiety EHGNA.
(diagnosticado Inventory El grado de esteatosis se asocia al
mediante US) Depresion segun el estado de ansiedad del paciente.
Beck Depression
Inventory
Elwing et Estudio de caso- N=36 pacientes con TDM y TAG segln los Los pacientes con EHGNA tuvieron
al, 2006%? | control EHNA y 36 controles criterios del DSM-IV tasas mayores TDM y TAG,
asociados a una mayor severidad
histoldgica.
Jung et al, Estudio transversal N= 112797 Depresion, definida Asociacion entre sintomas
201953 EHGNA, segin US, FLI'y | segin Center for depresivos y la presencia y
FIB 4 Epidemiological Studies- | severidad de la EHGNA, luego de
Depression (CES-D) = 16 | ajuste por variables (edad, sexo y la
resistencia a la insulina)
Kim et al, Estudio transversal N=10484 Depresion, segln Asociacion entre depresion y
2019 (54) EHGNA, segun US, HSI el Patients Health EHGNA de forma independiente
y FLI Questionaire-9 (PHQ-9)
Labenz et Estudio caso- N=19871 EHGNA Depresion y ansiedad, | Asociacion entre EHGNA y el
al, 20208 | control, N=19871 Controles segln base de datos desarrollo de depresion o ansiedad,
retrospectivo independientemente de las
comorbilidades
Tomeno et Estudio N=258 pacientes EHGNA TDM segun criterios de | Pacientes con TDM peor respuesta
al, 201519 experimental diagnosticados con DSM-IV en términos de baja de peso y
Intervencion en los biopsia (32 TDMy 226 sin disminucion de las transaminasas
estilos de vida de TDM)
48 semanas
Weinstein et | Estudio transversal | N=878 Depresion confirmada Mayor prevalencia de depresion
al, 2011%% Pacientes con DHC, por por historia en pacientes con EGHNA en
EHGNA, VHC o VHB. autoreportada comparacion con pacientes con
EHGNA diagnosticado VHC y VHB
por biopsia
Xiao et al, Revision N=2041752; 10 estudios Depresion Mayor prevalencia de depresion en
202168 sistematica y pacientes con EHGNA
metaanalisis
Youseef et | Estudio transversal N=567 Depresion y ansiedad, Asociacion entre severidad
al, 201367 EHGNA diagnosticado por | segln HADS histoldgica y depresion en
biopsia pacientes con EHGNA

EHGNA: enfermedad por higado graso no alcohdlico; EHNA: esteatohepatitis no alcohdlica; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale;
HSI: Hepatic Steatosis Index; FLI: Fatty Liver Index; FIB-4: Fibrosis-4 Score; TAG: trastorno de ansiedad generalizada; TDM: trastorno
depresivo mayor; VHC: virus hepatitis C; VHB: virus hepatitis B; US: ultrasonografia; DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders- IV.
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en metaandlisis, evidenciaron un riesgo de hasta
2.74 veces mayor de desarrollo de enfermedad he-

patica®).

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

Los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la
respuesta a estrés estdn relacionados con la acti-
vacién sistémica de circuitos neuroendocrinoin-
munes, que resultan de la activacién, tanto del eje
hipotdlamo-hipéfisis-suprarrenal (HHS), como el
sistema nervioso auténomo (SNA). La activacién
de estos mecanismos afecta el metabolismo hepi-

tico de la glucosa y de los lipidos, contribuyendo al

desarrollo del MASLD®?7.

Desregulacion del eje HHS en MASLD

Durante el estrés agudo, la activacién del eje HHS
es inducida por la secreciéon de la hormona libera-
dora de corticotropina (CRH del inglés corticotro-
pin released hormone) por el hipotdlamo. Una vez
secretada, CRH se une a su receptor localizado en
la hipéfisis, estimulando la liberacién de la hormo-
na adrenocorticotrépica (ACTH del inglés adreno-
corticotropic hormone) hacia el torrente sanguineo.
La ACTH liberada estimula la produccién de glu-
cocorticoides por la glindula suprarrenal, aumen-
tando los niveles de cortisol sistémico, el que se
une a los receptores de glucocorticoides (GCR del
inglés glucocorticoid receprors) presentes en diversos
tejidos, entre ellos el higado. Tras su activacién,
los GCR unidos a los glucocorticoides modulan
la expresién de genes relacionados con el metabo-
lismo, favoreciendo la gluconeogénesis hepdtica. A
consecuencia de ello, se incrementan los niveles de
glucosa en sangre. Ademds, los GCR promueven
la lipdlisis con el consecuente aumento de la libe-
racién de 4cidos grasos libres desde el tejido adipo-
s0, provocando el almacenamiento de grasa a nivel

hepatico® .
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Si bien la respuesta a estrés agudo induce la activa-
cién de los mecanismos adaptativos conducentes a
la homeostasis, durante el estrés crénico ocurre un
desequilibrio en la regulacién del eje HHS, asocia-
do a fallas en los mecanismos de retroalimentacién
negativa y a una resistencia a los GCR, lo que pro-
mueve el desarrollo de patologias crénicas, entre
ellas MASLD®?, Ademds, cambios anatémicos a
nivel del sistema nervioso central, especificamente
a nivel de la corteza prefrontal, nicleos basales y el
sistema limbico, son promovidos por la desregula-
da activacién del eje HHS, mecanismos asociados
a disfunciones cognitivas, emocionales y conduc-
tuales que comiinmente se asocian con trastornos
psiquidtricos en estas enfermedades!”.

Activacion del SNA en MASLD

El sistema nervioso auténomo (SNA) controla la
mayoria de los procesos fisiolégicos involuntarios
del organismo y entre ellos, la regulacién de la
funcién hepdtica. El SNA se divide en dos subdi-
visiones principales: el sistema nervioso simpdtico
(SNS) y el sistema nervioso parasimpdatico (SNP)
G, La activacién del SNS provoca la liberacién
de catecolaminas a nivel de las terminales nervio-
sas postganglionares y de la médula suprarrenal,
estimulando la lipdlisis y la produccién de dcidos
grasos libres (AGL). La lipdlisis, la IR, como con-
secuencia de la acumulacién de 4cidos grasos libres
a nivel hepdtico promovidas por la estimulacién

del SNS, contribuyen al desarrollo del MASLD®?.

Se ha descrito que la activacién de receptores adre-
nérgicos alfa 1 y 2 en hepatocitos contribuye a la
progresién del MASLD a través de la induccién

19, En esta linea,

de estrés oxidativo en el higado'
Hurr y cols. demostraron un aumento significati-
vo de la actividad del SNS en ratones sometidos
a una alimentacién con una dieta alta en grasas,
cuya esteatosis fue reducida significativamente con

la simpatectomia®. Por otro lado, en este mismo
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modelo se observé que la estimulacién parasim-
pética logré reducir la acumulacién de grasa y la
inflamacién hepdtica®. En este dmbito, la disfun-
cién autondémica, caracterizada por una mayor ac-
tividad simpdtica en relacién a la parasimpdtica, ha
sido descrita como un factor de riesgo de desarrollo
del MASLD. En una cohorte de seguimiento por
5,7 anos realizada en 33.899 pacientes sanos, se de-
mostré que la variabilidad del ritmo cardiaco basa-
da en la disminucién de la actividad parasimpdtica
y el aumento de la actividad simpdtica fue asociaba
a un mayor riesgo de desarrollar MASLD®.

En conjunto, estas evidencias sugieren que la desre-
gulacién del SNA asociada a una elevada actividad
simpdtica corresponde a uno de los mecanismos
promotores de la progresién del MASLD. Mayo-
res estudios conducentes a evaluar el impacto del
estrés psicolégico en la desregulacién autonémi-
ca que promueve el dano hepdtico son necesarios
para el diseno de futuras estrategias terapéuticas.

INFLAMACION ASOCIADA
A ESTRES CRONICO EN MASLD

La respuesta orgdnica del estrés estd asociada a un
desequilibrio de la respuesta inmune. Los meca-
nismos de injuria y el desarrollo de fibrosis en el
higado son promovidos por la inflamacién hepi-
tica inducida por el estrés®®. La liberacién de me-
diadores inflamatorios y la activacién de células
inmunes promueven la diferenciacién de células
residentes en el higado (fibroblastos portales, célu-
las estrelladas, células progenitoras mesenquima-
les) hacia fenotipos profibréticos responsables de

(6738)  Podria contribuir

un mayor dafo hepdtico
a este mecanismo la hipoxia-reperfusién hepdtica
inducida por estrés psicosocial. Es asi como Chida
y cols. en un modelo de ratones estresados a través
del paradigma de la caja, en la que se somete a
un raton a una descarga eléctrica mientras otro

ratén en la misma caja experimenta estrés secun-
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dario debido a la respuesta del rat6n sometido al
estimulo, observaron que una reduccién del flujo
sanguineo hepdtico se producia por la estimula-
cién central de CRH®?. Considerando que los
procesos de estrés oxidativo, estrés del reticulo
endopldsmico y necrosis de los hepatocitos son
producidos a consecuencia de la reduccién del flu-
jo hepdtico y la hipoxia tisular®, la induccién y
promocién de estos mecanismos por la presencia
de estrés psicosocial contribuye a un mayor ries-
go de dafio hepdtico. A su vez, la reperfusién del
tejido activa las células de Kupffer y el endotelio
sinusal, provocando la liberacién de mediadores
inflamatorios que favorecen el reclutamiento de
células inmunes, tales como linfocitos T y neu-
tréfilos, y contribuyendo a la degradacién tisular
mediada por la secrecién de proteasas y enzimas
citotéxicas®?.

Se suma a este proceso la secrecién de glucocorti-
coides y catecolaminas inducidas durante el estrés
crénico que podrian promover un estado proin-
flamatorio. En esta linea, se ha descrito que los
glucocorticoides a nivel hepdtico inducen la proin-
flamacién. Es asi como, Kwon y cols. observaron
que el dafio hepdtico inducido por hepatotdxinas
(tales como concavalina A, tetracloruro de car-
bono y a-galactosilceramida) en ratones fue exa-
cerbado por la administracién intraperitoneal de
prednisolona, cuya accién fue asociada a una dis-
minucién de las funciones regenerativas hepdticas
y fagociticas mediadas por macréfagos y neutréfi-
los, pese a reducir el reclutamiento y la activacién
de linfocitos T'y células asesinas naturales (natural
killer cells)*”. En esta linea, una disminucién en
la expresion del factor nuclear eritroide 2 (Nrf2),
descrito como regulador transcripcional de ge-
nes antioxidantes y reguladores del metabolismo,
y un aumento en los niveles de glucocorticoides
fueron observados por Chen y cols. en un modelo
animal de estrés inducido por restriccién de mo-
vimiento®. Estos resultados concuerdan con las
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deficiencias de Nrf2 observadas en el modelo ani-
mal de MASLD inducido por dieta alta en grasas,
cuya progresion del dano hepdtico fue asociado al
efecto inhibitorio de Nrf2 en la activacién del in-
flamasoma®?. Estos hallazgos resaltan la compleja

interaccion entre el estrés y la inflamacién en la

patogenia del MASLD.

Los procesos inflamatorios hepdticos activados a
consecuencia del estrés psicosocial son reforzados
por la presencia de una disfuncién del eje cerebro-
intestino-higado (Figura 1). El cerebro puede mo-
dular la funcién intestinal y la composicién de
la microbiota a través del SNA y el eje HHS. En
respuesta al estrés se ha observado alteraciones de
la funcién de barrera intestinal y composicién de

la microbiota, mecanismos patogénicos asociados

Estrés
Trastornos de animo

v

T Permeabilidad R
Intestinal © EROS
Disbiosis X .
Inflamacion de .Inﬂa.mauon
bajo grado Fibrosis

Figura 1. Efecto del estrés en las interacciones del eje cerebro-
intestino-higado asociadas al desarrollo y progresion de MASLD.
IR: insulinorresistencia ERO: especies reactivas de oxigeno
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con el desarrollo de MASLD®”. En esta linea, los
resultados preliminares obtenidos por nuestro gru-
po de investigacion han evidenciado un cambio en
la composicion de taxas bacterianos en pacientes
con MASLD, principalmente asociados a la grave-

dad de esta enfermedad“?.

Ademis, el sobrecrecimiento bacteriano del intes-
tino delgado (SIBO) ha sido correlacionado con
MASLD, debido a que contribuye al aumento de la
permeabilidad intestinal y la inflamacién sistémi-
ca, promoviendo el desarrollo de trastornos meta-
bolicos. Por otra parte, parte de las bacterias, como
Escherichia coli, produce alcohol y acetaldehido,
contribuyendo al dafio hepdtico en MASLD“#%)
y desarrollo del MASLD“?. Estos hallazgos indi-
can que las alteraciones de la microbiota intestinal
junto a la pérdida de la integridad de la barrera in-
testinal contribuyen a la disfuncién metabdlica, la
inflamacién y la patogénesis del MASLD, siendo
estos parte de la alterada comunicacién intestino-
higado-cerebro®.

DISCUSION

En los tltimos afos se ha descrito un papel rele-
vante del estrés psicosocial en la patogenia del
MASLD. Las evidencias destacan que el deterioro
de la salud mental aumenta del riesgo de desarrollo
y la progresién de esta enfermedad. La presencia de
estrés induce una desregulacion del eje hipotdlamo-
hipéfisis-suprarrenal (HSS) y del sistema nervio-
so auténomo (SNA) que afecta la comunicacién
multidireccional del eje cerebro-intestino-higado.
Como resultado, una elevada activacién neuroen-
docrinainmune se produce, induciendo un estado
inflamatorio sistémico elevado que promueve el
dano hepdtico. Ademds, alteraciones a la microbio-
ta intestinal inducen una pérdida de la funcién de
barrera y el aumento de la traslocacién de antigenos
y moléculas proinflamatorias hacia el higado, refor-
zando la injuria hepdtica. Estos cambios intestinales
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son favorecidos por el estrés psicosocial y, a su vez,
promueven una mayor susceptibilidad a deterioro
cognitivo y trastornos de dnimo que contribuyen a
una relacién circular negativa que agrava la enfer-
medad hepitica.

Si bien la mayoria de los estudios a la fecha co-
rresponden a hallazgos en modelos animales e 77
vitro; en humanos los efectos del estrés crénico se
exploran de manera observacional y no interven-
cional, siendo estos fundamentalmente realizados
mediante el uso de cuestionarios, cuyo el enfoque
se centra en la medicién del estrés percibido®®.

Los estudios del rol del estrés en MASLD han sido
realizados principalmente en modelos animales
con informacién valiosa sobre los posibles meca-
nismos biolégicos involucrados; sin embargo, es
fundamental considerar las diferencias en los es-
tudios en modelos animales en relacién a huma-
nos. Por ejemplo, los protocolos de estrés son mds
reducidos en tiempo, debido a ciclos de vida mds
cortos en roedores. Los estudios de esta relacién en
pacientes con MASLD son escasos, lo que impulsa
el desarrollo de futuras investigaciones.

La relacién entre el estrés cronico y la interaccion

cerebro-intestino-higado es un campo de estudio
en constante desarrollo. Dado que las tendencias

38

globales en MASLD contintan en aumento —lo
que sugiere que los programas de manejo y pre-
vencién de la enfermedad implementados hasta el
momento no han sido completamente efectivos—
resulta fundamental considerar al estrés psicoso-
cial como factor contribuyente del MASLD. A su
vez, es necesario investigar la influencia del ELS
en el desarrollo del MASLD. Si bien la posibilidad
de reversién de los cambios epigenéticos inducidos
por eventos de ELS en distintas patologfas ha sido
un tema controversial, los cambios conductuales
asociados a estas modulaciones epigenéticas pue-
den ser modificados mediante procesos de plastici-
dad neuronal a través del uso de herramientas tales

@749 Es asi como

como el ejercicio y la psicoterapia
en un estudio longitudinal realizado en individuos
con MASLD sometidos a un programa de terapia
cognitivo-conductual (TCC) se demostré mejoras
significativas, tanto en indicadores generales de sa-
lud como en pardmetros hepdticos, manteniéndo-
se estos efectos positivos incluso durante el periodo

de seguimiento de dos afios®”.

Basados en las evidencias expuestas, enfatizamos la
necesidad de profundizar en investigaciones dirigi-
das a estudiar el estrés psicocial en MASLD. Del
mismo modo, impulsamos a considerar el impac-
to de un enfoque integrativo basado en el modelo
biopsicosocial en el manejo de la enfermedad.

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile
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