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Acrónimos

AgHBs:  antígeno de superficie del virus 
de la hepatitis B

ALT:  alanina-aminotransferasa
ANA: anticuerpos antinucleares
ARA-2:  antagonista de los receptores de 

angiotensina 2
arGLP-1: agonistas del receptor de  

péptido similar al glucagón 1
AST:  aspartato-aminotransferasa
ATI:  attenuation imaging
BCC: bloqueante de los canales de calcio
CAP: parámetro de atenuación controlada
c-LDL: colesterol de baja densidad
DM2: diabetes mellitus tipo 2
EBMT:  terapias bariátricas y metabólicas 

endoscópicas
EHGNA: enfermedad hepática grasa no 

alcohólica 
EHMet: enfermedad hepática metabólica
EHNA: esteatohepatitis no alcohólica
ET: elastografía de transición
FIB-4: Fibrosis 4
FLI:  índice de hígado graso (por sus siglas 

en inglés: Fatty Liver Index)
GGT: gammaglutamiltranspeptidasa
GIP:  péptido insulinotrópico dependiente 

de glucosa
HCC: carcinoma hepatocelular
HFS: Hepament Fibrosis Score
HTA: hipertensión arterial
HOMA: Homeostatic Model Assessment
IC 95 %: intervalo de confianza del 95 %
iDPP4: inhibidor de la dipeptidilpeptidasa 4
IECA: inhibidor de la enzima convertidora 

de angiotensina

IFN-γ: interferón-γ 
IL: interleucina
IMC: índice de masa corporal
iSGLT-2: inhibidor del cotransportador de 

sodio-glucosa tipo 2
KC: células de Kupffer
LPS: estimulación por lipopolisacáridos 
LSM: medición de la rígidez hepática
M: macrófago
MACE:  eventos adversos cardiovasculares 

mayores
MAFLD:  enfermedad metabólica asociada 

a hígado graso
NAFLD:  hígado graso no alcohólico (por 

sus siglas en inglés: non-alcoholic 
fatty liver disease)

NASH: esteatohepatitis no alcohólica
NFS: NAFLD fibrosis score
OR: odds ratio
PAS: presión arterial sistólica
PCR: proteína C reactiva
PPAR: receptor activado por proliferadores 

de peroxisoma
RCV: riesgo cardiovascular
RM: resonancia magnética
ROS: especies reactivas de oxígeno
TyG: índice glucosa/triglicéridos
TNF-α: factor de necrosis tumoral-α
VHB: virus hepatitis B 
VHC: virus hepatitis C 
VIH: virus de la inmunodeficiencia 

humana 
VPN: valor predictivo negativo
VPP: valor predictivo positivo
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1. ¿Qué es la enfermedad por hígado graso no alcohólico?

El hígado graso no alcohólico (non-alcoholic fatty liver disease; NAFLD) se define por 
una infiltración grasa del hígado (esteatosis hepática) que afecta a más del 5 % de los 
hepatocitos, objetivada ya sea por histología hepática o por técnicas de imagen1.

Para poder diagnosticar a una persona de NAFLD no debe tener una historia de con-
sumo excesivo de alcohol, en curso o reciente, ni otras causas conocidas de enferme-
dad hepática (tabla 1)2.

Otra característica de la NAFLD es su asociación y estrecha relación con otras comor-
bilidades metabólicas como son: obesidad, diabetes tipo 2 (DM2), dislipemia e hiper-
tensión arterial (HTA).

 Enfermedad por hígado graso alcohólico

 Enfermedad por hígado graso inducida por fármacos
 Amiodarona, metotrexato, tamoxifeno, corticoides (esteatosis macrovesicular)
 Valproato, antirretrovirales (esteatosis microvesicular)

 Enfermedad por hígado graso asociada al VHC (genotipo 3), VHB y VIH

 Otras
 Hemocromatosis
 Hepatitis autoinmune
 Enfermedad celíaca
 Enfermedad de Wilson
 A/hipobetalipoproteinemia, lipodistrofia
 Hipopituitarismo, hipotiroidismo
 Inanición, nutrición parenteral
 Errores congénitos del metabolismo

Tabla 1. Otras causas de hígado graso secundario2

Hígado graso  no alcohólico
Relación con el síndrome  

metabólico y la diabetes tipo 2
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Precisamente esta estrecha asociación y relación con otras comorbilidades metabóli-
cas ha influido en el cambio de denominación y definición de esta enfermedad, cuya 
evolución semántica ha sido:

Hígado graso/Esteatosis

Enfermedad hepática grasa no alcohólica (EHGNA/NAFLD)

Enfermedad hepática metabólica (EHMet/MAFLD)

En 2020 se establece un consenso3 por el que se cambia la terminología a MAFLD 
(enfermedad metabólica asociada a hígado graso). En España se cambió también el 
nombre a EHMet que contiene las tres palabras clave: esteatosis, hepática y metabólica.

Esta nueva definición implica:

 Existencia de criterios diagnósticos positivos en lugar de criterios de exclusión, siendo 
obligatorio que haya comorbilidades metabólicas.

 Desaparece el término «no alcohólico», que podía ocasionar una estigmatización en 
el paciente.

 Tener más en cuenta la fisiopatología de esta enfermedad, incluyendo el término 
metabólico, pues realmente lo que ocurre en esta enfermedad es una gran disfunción 
metabólica, tanto del metabolismo lipídico como glucídico y, además, las principales 
causas de esta enfermedad son la obesidad, la DM2 y el síndrome metabólico.

 Permite estratificar mejor a los pacientes. 

 Permite identificar a los pacientes con riesgo de eventos clínicos adversos. 

La mortalidad por EHMet/MAFLD es superior (17 %) a la que presenta la población sin 
EHMet. También se asocia a una mayor mortalidad por cáncer y mortalidad cardiovas-
cular, aunque en este último caso la asociación se pierde cuando se ajusta por factores 
de riesgo metabólico4. 



9

Relación con el síndrome metabólio y la diabetes tipo 2

2. Clasificación de la enfermedad hepática grasa  
 no alcohólica

EHMet representa la manifestación hepática de un trastorno multisistémico, que es 
heterogéneo en sus causas subyacentes, presentación, curso y resultados5.

La enfermedad del hígado graso no alcohólico (EHGNA/NAFLD) varía desde la estea-
tosis hepática simple y la esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) hasta la cirrosis6,7. En la 
EHGNA/NAFLD cabe considerar:

1. Hígado graso no alcohólico (NAFLD): presencia de esteatosis hepática (contenido 
de triglicéridos hepáticos superior al 5 % del volumen hepático o del peso del hígado) 
sin evidencia de lesión hepatocelular en forma de balonización de los hepatocitos.

2. Esteatohepatitis no alcohólica (NASH). Histológicamente, los componentes 
clave de NASH son esteatosis, abombamiento/balonización hepatocelular e infla-
mación lobulillar, con o sin fibrosis8,9. En la esteatohepatitis, alcohólica o no alco-
hólica, podemos encontrar:

 NASH temprana: ausencia o fibrosis leve (F0-F1).

 NASH fibrótica: fibrosis significativa (≥F2) o avanzada (≥F3, puentes).

 NASH-cirrosis: (F4).

 Carcinoma hepatocelular (HCC): puede ocurrir en ausencia de cirrosis y eviden-
cia histológica de NASH.

Como se ha dicho anteriormente, en la actualidad se propone una nueva semántica y un 
conjunto de criterios «positivos» para el diagnóstico de EHMet/MAFLD, independiente-
mente del consumo de alcohol u otras enfermedades hepáticas concomitantes. A par-
tir del consenso de 20203 hay un nuevo concepto, el concepto de enfermedad dual, en 
la que la EHMet/MAFLD puede estar coexistiendo con otras enfermedades hepáticas 
como pueden ser una hepatitis alcohólica, una colangitis autoinmune o una hepatitis viral. 

La EHMet/MAFLD puede coexistir con otras enfermedades hepáticas como pueden 
ser una hepatitis alcohólica, una colangitis autoinmune o una hepatitis viral
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Es decir, actualmente se puede establecer el diagnóstico de EHMet en un paciente que 
concomitantemente tenga consumo de alcohol o padezca, por ejemplo, una hepatitis 
por VHC.

Los criterios diagnósticos positivos se basan en la evidencia de esteatosis hepática, 
determinada por pruebas histológicas (biopsia), de imagen o de biomarcadores san-
guíneos de acumulación de grasa en el hígado, además de uno de los siguientes tres 
criterios, a saber, sobrepeso/obesidad, presencia de DM2 o evidencia de desregulación 
metabólica.

La desregulación metabólica se define por la presencia de al menos dos anomalías de 
riesgo metabólico, enumeradas en el cuadro central de la figura 1, en la que se muestra 
un diagrama de flujo para los criterios diagnósticos propuestos3.

ESTEATOSIS HEPÁTICA EN ADULTOS
(detectado ya sea por técnicas de imagen, biomarcadores/puntajes sanguíneos o por histología hepática)

Sobrepeso u obesidad
(definido como IMC ≥25 kg/m2 en 

caucásicos o ≥23 kg/m2 en asiáticos)

Peso magro normal
(definido por IMC <25 kg/m2 en 

caucásicos o <23 kg/m2  en asiáticos)

Diabetes mellitus tipo 2
(de acuerdo con los criterios 

aceptados internacionalmente)

Presencia de AL MENOS dos factores de riesgo metabólico:
 Perímetro abdominal ≥102/88 cm en hombres y mujeres caucásicos (o ≥90/80 cm en asiáticos)
 Tensión arterial ≥130/85 mmHg o tratamiento farmacológico específico
 Triglicéridos plasmáticos ≥150 mg/dl (≥1,70 mmol/l) o tratamiento farmacológico específico
 Colesterol HDL plasmático <40 mg/dl (<1,0 mmol/l) para hombres y <50 mg/dl (<1,3 mmol/l) 

para mujeres o tratamiento farmacológico específico
 Prediabetes (ej. niveles de glucemia en ayunas entre 100–125 mg/dl (5,6–6,9 mmol/l) o 

niveles de glucemia 2 horas tras la ingesta de 140–199 mg/dl (7,8–11,0 mmol) o  
HbA1c entre 5,7 y 6,4 % [39–47 mmol/mol])

 Resistencia a insulina según modelo HOMA ≥2,5
 PCR de alta sensibilidad en plasma >2 mg/l

EHMet/MAFLD
(Enfermedad de hígado graso con disfunción metabólica)

Figura 1. Diagrama de flujo para los criterios diagnósticos «positivos» propuestos 
para EHMet/MAFLD3
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3. Epidemiología de la enfermedad hepática metabólica/ 
 enfermedad metabólica asociada a hígado graso  
 (EHMet/MAFLD)

En las últimas tres décadas, la única enfermedad hepática crónica cuya prevalencia ha 
aumentado es la enfermedad por hígado graso no alcohólica10, siendo la que más con-
tribuye a las elevadas tasas de enfermedad hepática crónica. Además, como ya se ha 
indicado y se puede apreciar en la figura 210, guarda una estrecha correlación con otras 
comorbilidades metabólicas como son la obesidad, la DM2 y la dislipemia1,10.

40 %

60 %

80 %

100 %

120 %

140 %

160 %

180 %

1988–1994 1999–2004 2005–2008 2009–2012 2013–2016

Figura 2. Evolución de la prevalencia de las patologías hepáticas y factores 
metabólicos asociados10

Factores asociados de forma independiente 
con tener NAFLD en un modelo de regresión 

logística multivariable
Predictor OR (IC 95 %) Valor p

Ciclo de estudio 0,99 (0,96–1,02)   0,48
Edad, por año 1,015 (1,012–1,019) <0,0001
Hombres
(referencia: mujeres) 2,34 (2,11–2,61) <0,0001

Negros
(referencia: blancos) 0,30 (0,26-0,34) <0,0001

Hispanos  
(referencia: blancos) 2,71 (2,40–3,05) <0,0001

Obesidad 10,37 (9,52–11,31) <0,0001
Diabetes tipo 2 3,68 (3,23–4,19) <0,0001
Hipercolesterolemia 2,32 (2,11–2,54) <0,0001
Hipertensión 1,83 (1,63–2,06) <0,0001
Tabaquismo 0,81 (0,71–0,91)   0,0006

Hepatopatía alcohólica Hepatitis B crónica

Hepatitis C crónica NAFLD

Pr
ev

al
en

ci
a 

re
la

tiv
a 

a 
19

88
–1

99
4 

(IC
 ±

95
 %

)

Este aumento de prevalencia tiene un curso paralelo al aumento de las tasas de obesi-
dad en todos los países del mundo, tanto los de renta alta como baja, y tanto en hom-
bres como en mujeres11. La prevalencia general de NAFLD en los países occidentales 
es del 20 al 50 % y alcanza del 75 al 90 % entre las personas obesas y con obesidad 
mórbida12-14.

El aumento de la prevalencia de esta enfermedad ha hecho, en población general, 
que desde 2015 sea la principal causa de trasplante hepático15. Además, es la principal 
causa de hepatocarcinoma en pacientes candidatos a trasplante con una tendencia 
creciente en el tiempo10. Algunos estudios predicen una prevalencia de EHGNA en 
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2030, en adultos, de más del 30 % de la población total, y que la incidencia de tras-
plante de hígado relacionado con EHNA y carcinoma hepatocelular se duplicará15.

En población general, en un metaanálisis que incluyó 16.735 personas, se encontró una 
prevalencia de hígado graso no alcohólico del 23,71 %16, realizándose el diagnóstico por 
técnicas de imagen. En otras revisiones sistemáticas y metaanálisis en los que se han 
combinado técnicas de imagen y otros scores séricos han encontrado una prevalencia del 
26,81 %17. Es decir, 1 de cada 4 habitantes en el mundo tendría hígado graso no alcohólico.

La elevada tasa de población con síndrome metabólico o alguno de sus componentes 
que es atendida en las consultas de atención primaria, la frecuencia en la alteración 
de las pruebas hepáticas que puede concluir con el diagnóstico de una EHGNA18, y la 
evolución progresiva y silente de la enfermedad, puede implicar en el futuro una carga 
asistencial considerable para los médicos de familia, y la necesidad de establecer un 
protocolo del manejo de estos pacientes.

4. Fisiopatología de la enfermedad hepática metabólica  
 (EHMet)

La EHGNA/NAFLD es una enfermedad relacionada con el estrés genético-ambiental-
metabólico, de patogenia poco clara. Los mecanismos fisiopatológicos que producen 
esta enfermedad son mecanismos básicos de la biología celular, como son el estrés 
oxidativo, la existencia de inflamación, etc. que afectan a elementos muy importantes 
del metabolismo y, lo que es más importante, la complejidad de estos mecanismos 
afecta de manera variable al desarrollo de lo que realmente importa, que es el deterioro 
de la función del hígado, que viene dado de la mano del deterioro de la arquitectura 
hepática. La progresión de la fibrosis es, no el único, pero sí el factor esencial que 
determina el pronóstico de estos pacientes.

Es enorme la complejidad de los mecanismos implicados en esta enfermedad que van 
desde la existencia de determinados factores genéticos, que condicionan el «insulto» 
inicial de la resistencia a la insulina, al impacto que tienen la industria alimenticia y la 
geometría de la nutrición en la patogenia de esta enfermedad.

Los mecanismos íntimos y los tipos celulares que se ven afectos en esta enfermedad 
son enormemente variopintos y son de destacar las células del sistema inmune, los 
adipocitos y las células estrelladas del hígado. 
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Se cree que la obesidad, la resistencia a la insulina, el estrés oxidativo y las cascadas 
inflamatorias desempeñan un papel central en la patogenia de la EHGNA/NAFLD.

La hipótesis de dos hits («injurias», «insultos») de la progresión de la esteatohepatitis 
no alcohólica (NASH) fue propuesta por Day et al.19,20. Se considera que existe un primer 
«insulto» que está asociado a un aumento de resistencia a la insulina que obedece, 
fundamentalmente, a la obesidad, epidemia de nuestros tiempos. 

La obesidad conduce a la resistencia a la insulina y la esteatosis hepática, lo que des-
encadena la apoptosis hepatocelular, la necrosis, la infiltración de células inflamatorias 
y la fibrosis hepática21. 

La resistencia a la insulina afecta la supresión de la lipólisis en el tejido adiposo y 
aumenta los niveles de ácidos grasos libres circulantes21. Los altos niveles de ácidos 
grasos libres en el flujo de sangre periférica hacia el hígado dan como resultado una 
hipersíntesis de lípidos y la acumulación excesiva de estos en los hepatocitos. Así pues, 
el resultado del aumento de la resistencia a la insulina es el acúmulo de lípidos a nivel 
hepatocelular como resultado de la absorción de ácidos grasos libres circulantes, la 
lipogénesis de novo y la grasa de la dieta21.

El tejido adiposo no es un tejido inerte, sino que tiene enormes propiedades endocrinas 
y múltiples interacciones con otros órganos, fundamentalmente, a través de la síntesis 
y liberación al medio de adipocinas (figura 3)21.

El segundo «insulto»/«golpe» es la esteatohepatitis resultante del estrés oxidativo y los 
factores proinflamatorios. 

Alternativamente, se ha postulado la hipótesis de impacto múltiple que sugiere que 
otros factores, incluidas las adipocinas y la disfunción mitocondrial, también contribu-
yen al desarrollo de EHGNA/NAFLD22,23.

En pacientes con obesidad, los adipocitos hipertróficos producen varias citocinas y qui-
miocinas, como la interleucina (IL)-6, el factor de necrosis tumoral-α (TNF-α), la IL-1β y 
la proteína quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1). Estas citocinas y quimiocinas pro-
inflamatorias regulan negativamente la sensibilidad a la insulina hepática y atenúan la 
señalización del receptor de insulina, lo que resulta en resistencia a la insulina hepática21.

Otro factor importante que contribuye a la resistencia a la insulina es el reclutamiento 
de células inmunitarias, incluidos los macrófagos y las células T, en el tejido adiposo21. 
En particular, los macrófagos del tejido adiposo (ATM) son esenciales para la patogenia 
de la obesidad y la resistencia a la insulina. En respuesta a varias señales ambientales, 
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Figura 3. Patogenia e historia natural de la enfermedad hepática grasa metabólica21

 Acúmulo de grasa
 Lipogénesis de novo

Factores genéticos
(PNPLA3, TM6SF2 y GCKR)

Hígado 
normal

NAFLD

 Insulinorresistencia
 Inflamación crónica
 Fibrosis

NASH Cirrosis

Insulinorresistencia
(primer «insulto»)

Sobrepeso/obesidad
Exceso calórico
Sedentarismo

Hiperglucemia
Hiperinsulinemia
Hiperlipidemia

Estrés oxidativo, inflamación, disfunción
mitocondrial, endotoxinas producidas por

la disbiosis intestinal, activación células inmunes

Multi-hit

Tejido adiposo Microbiata intestinal Mitocondria

↑ LPS
↑ Permeabilidad

↑ Citocinas
↑ Adipocinas
↑ Quimiocinas

↑ ROS
↑ Peroxidación 
     lipídica

GCKR: proteína reguladora de la glucocinasa; LPS: lipopolisacáridos; NAFLD: enfermedad por hígado graso no 
alcohólico; NASH: esteatohepatitis no alcohólica; PNPLA3: dominio 3 que contiene la fosfolipasa similar a la 
patatina; ROS: especies reactivas de oxígeno; TM6SF2: superfamilia 2 de la transmembrana 6

los macrófagos pueden polarizarse a macrófagos clásicos (M1) tras la estimulación por 
lipopolisacáridos (LPS), interferón-γ (IFN-γ) y TNF-α, o a macrófagos alternativos (M2) 
tras la estimulación por IL-4 y factor de crecimiento transformador-β1 (TGF-β1). Los 
macrófagos polarizados en M1 son factores clave en una variedad de enfermedades 
inflamatorias crónicas, como la resistencia a la insulina, la diabetes, la aterosclerosis y 
la EHNA, que están asociadas con la obesidad. 

Los efectos de las citocinas proinflamatorias producidas por los macrófagos M1 son 
contrarrestados por los macrófagos polarizados M2, que promueven la resolución de 
la inflamación y la reparación de tejidos. Los macrófagos M2 atenúan el desarrollo de 
varios trastornos inflamatorios, como la resistencia a la insulina, la DM2 y la EHNA21.

Los macrófagos hepáticos, que consisten en células de Kupffer (KC) y macrófagos deri-
vados de la médula ósea, son las principales células que producen mediadores proinfla-
matorios como TNF-α e IL-1β, que causan resistencia sistémica a la insulina, así como 
EHNA. Al igual que los macrófagos del tejido adiposo, las células de Kupffer también se 
dividen fenotípicamente en macrófagos M1, que son inducidos por ligandos de recepto-
res tipo Toll, como LPS e IFN-γ, y macrófagos M2, cuya producción es desencadenada 
por IL-4/IL-13. En la progresión de NASH, las células de Kupffer expresan receptores 
de membrana y producen niveles excesivos de citocinas, quimiocinas, peróxido y óxido 
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nítrico. Las citocinas proinflamatorias producidas por las células de Kupffer reclutan 
linfocitos T hepáticos y células natural killer (NK)21. 

La desregulación de la polarización de M1/M2-KC/macrófagos es un factor clave en la 
patogenia de la inflamación crónica y comorbilidades como la resistencia a la insulina y la 
NAFLD21. Wan et al.24 demostraron que los KC/macrófagos M2 protegen contra la enfer-
medad del hígado graso alcohólico y no alcohólico al promover la apoptosis de los macró-
fagos/KC M1. Esto implica que las estrategias para suprimir la polarización de macrófagos 
M1 y/o mejorar la polarización de macrófagos M2 pueden proteger contra la inflamación 
crónica y la resistencia a la insulina y, por lo tanto, atenuar la progresión de NASH.

La EHNA/NASH tiene, también, una influencia genética. Ciertos genes (PNPLA3, 
TM6SF2 y GCKR), se han implicado como predisponentes a la progresión a EHNA 
(figura 3).  Son varios los polimorfismos de un solo nucleótido que están asociados 
con la patología de NAFLD, con el desarrollo y la progresión de NAFLD/NASH, y con 
la cirrosis relacionada con NAFLD, e incluso con el desarrollo de enfermedades cardio-
vasculares21.

En la fisiopatología de la EHGNA/NAFLD existe también otro elemento importante, el 
eje intestino-hígado, jugando un papel muy importante el microbioma.

El eje intestino-hígado tiene importancia en cuanto supone la ruptura de un mecanismo 
homeostático esencial que es la barrera intestinal, que protege el medio interno del 
medio externo.  

La barrera intestinal es una estructura compleja que consta de varios componentes:

	El moco, que está constituido por diferentes capas con diferente composición y capa-
cidad de penetrancia.

	El microbioma, que está justamente en torno a esta capa de moco.

	El epitelio intestinal y su integridad, con barreras estrechas que impiden el tránsito 
fácil de los componentes que están en la luz intestinal al medio interno.

 La barrera interpuesta entre los vasos y el intestino que está compuesta por el endo-
telio y por las células del sistema inmune que se encuentran de una manera muy 
expresada en el tejido intestinal. 

En diferentes enfermedades, y entre ellas la enfermedad grasa metabólica, existe una 
rotura, en mayor o menor grado, de esta barrera intestinal como consecuencia, en gran 
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parte, de la alteración de la permeabilidad asociada a las modificaciones en el micro-
bioma (disbiosis), así como también a pérdidas en la continuidad de la barrera intestinal. 

La alteración de la composición de la microbiota intestinal y la función de barrera dan 
como resultado una mayor permeabilidad a endotoxinas bacterianas, un factor que 
contribuye a la NAFLD21. La disbiosis intestinal genera un aumento importante de antí-
genos bacterianos, PAMPS (patrones moleculares asociados a daño), ácidos grasos de 
cadena corta y, sobre todo, de endotoxinas que tienen un efecto nocivo sobre la eco-
nomía en general y el hígado en particular. Los niveles séricos de endotoxina son más 
altos en pacientes con NAFLD que en individuos normales. 

Además, las bacterias derivadas del intestino ejercen un efecto muy importante de 
modulación de la inmunidad innata, activan la inflamación y promueven la síntesis de 
citocinas proinflamatorias en el hígado, que desempeñan un papel fundamental en la 
progresión de la NAFLD.

La influencia del microbioma es, probablemente, algo más que lo expuesto hasta el 
momento. La actividad metabólica del microbioma alterado produce un impacto ener-
gético adicional al propio del sobrepeso y la mala alimentación. Los metabolitos bacte-
rianos pueden afectar de una manera muy importante, en este contexto de alteración 
de la barrera intestinal, a la propia fisiología del hígado. Por ej. hay especies bacterianas 
que son capaces de producir en exceso, en su propio metabolismo, de etanol y pueden 
producir concentraciones significativamente superiores en los pacientes con NASH de 
alcohol procedente del microbioma con respecto a pacientes que no tienen NASH. Es 
decir, la existencia de alteraciones en el microbioma, con la consiguiente alteración de 
la barrera intestinal, expone al hígado a una modificación de sus condiciones metabóli-
cas que patogénicamente es relevante en esta enfermedad.

Es importante destacar que la organela celular más afecta en esta enfermedad es, sin 
lugar a duda, la mitocondria. Además de la producción de energía, las mitocondrias 
se han implicado en varios procesos fisiológicos, incluida la producción de especies 
reactivas de oxígeno (ROS), el metabolismo de los lípidos, la apoptosis, el metabolismo 
de los metales (p. ej., el grupo Fe-S), homeostasis y flujo de calcio, producción de calor 
y secreción de insulina25. Por lo tanto, la disfunción de las mitocondrias puede tener 
graves consecuencias (figura 4)26.

La función mitocondrial deteriorada no solo afecta el metabolismo de los lípidos hepá-
ticos, sino que también conduce a un aumento en la producción de ROS, lo que des-
encadena la peroxidación de lípidos (alto nivel de estrés oxidativo), la producción de 
citocinas e inflamación crónica, fibrosis del hígado y la muerte celular (figura 4).
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Los productos de la peroxidación lipídica y las ROS atacan e inactivan directamente la 
cadena respiratoria en los hepatocitos, lo que aumenta aún más la generación de ROS.

En particular, la disfunción mitocondrial no solo facilita la producción de ROS, sino que 
también contribuye a la progresión de NAFLD/NASH al inducir la producción hepática 
de citocinas proinflamatorias, incluidas TNF-α, IL-1β e IL-6.

Citoplasma

Insulina

FFAs FFAs

Cuerpos 
lipídicos

Disfunción 
mitocondrial

Ciclo del TCA

ß-Oxidación

ROS

Acetil-CoA

Acetil-CoA Estrés oxidativo

Peroxidación 
lipídicaCuerpo 

cetónicoTriglicérido

Malonil-CoA

ACC

FAS
SCD1
DGAT

SREBP-1c

p-AMPK
PPARα

TNFα, IL-6,
NF-kB

Inflamación
Resistencia a la 
insulina
Fibrogénesis

Mitocondria

Figura 4. Papel de la disfunción mitocondrial en la progresión de NAFLD y NASH26

AMPK: proteína cinasa activada por adenosín monofosfato; CoA: coenzima A; DGAT: diglicérido aciltransferasa; 
FAS: síntesis de ácidos grasos; FFAs: ácidos grasos libres; IL-6: interleucina 6; NF-kβ: factor nuclear potenciador 
de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas; PPARα: receptor alfa activado por el proliferador de 
peroxisomas; ROS: especies reactivas de oxígeno; SCD-1: estearoil-coenzima A desaturasa 1; SREBP-1c: proteína de 
unión al elemento regulador de esteroles del factor de transcripción 1c; TCA: ácido tricarboxílico; TNF-α: factor de 
necrosis tumoral α

La β-oxidación de ácidos grasos en las mitocondrias es el medio más eficiente de pro-
ducción de energía en los tejidos metabólicos, como el hígado, el corazón y los mús-
culos21. Así pues, la disfunción mitocondrial afectará a la función muscular y, de este 
modo, el músculo es otro órgano que participa de una manera muy importante en 
esta enfermedad insertándose y enlazando en el conjunto: páncreas, intestino, tejido 
adiposo y músculo.

La transición a la cirrosis es lo que confiere gravedad a esta enfermedad. NAFLD y 
MAFLD afectan de forma especial a la microcirculación hepática. La pérdida de la 
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fenestración de las células del endotelio vascular condiciona alteraciones en el inter-
cambio metabólico y deterioro funcional y es crítica en la fisiopatología del desarrollo 
de esta enfermedad. En este espacio se encuentran las células de Kupffer y las célu-
las estrelladas, cuya activación conducirá a la producción de fibrosis. Estas células se 
encuentran interconectadas y se regulan por las características del flujo endotelial, de 
modo que cuando el flujo endotelial no es continuo comienzan a producirse trastornos 
fisiopatológicos en la interacción de estas células.

5. Etiología, factores de riesgo y evolución de la   
 enfermedad por hígado graso no alcohólico (HGNA/NAFLD)

Como ya se ha apuntado anteriormente, la enfermedad por HGNA/NAFLD es el resul-
tado de una interacción compleja entre múltiples factores ambientales, metabólicos y 
factores genéticos predisponentes27.

Los factores de riesgo asociados a la EHGNA son28:

 Obesidad (índice de masa corporal [IMC] >30 kg/m2), especialmente de distribución 
abdominal (perímetro de cintura >102 cm en hombres y >88 cm en mujeres).

 DM2 y glucemia alterada en ayunas.

 Otros factores asociados al síndrome metabólico: HTA, hipertrigliceridemia, disminu-
ción del colesterol HDL.

 Sobrecarga férrica dismetabólica (ferritina 500–1500 mg/l, saturación de transferrina 
<40–50 %, hierro intrahepático >150 mmol/g).

 Determinados polimorfismos genéticos (PNPLA3-I148M, TM6SF2-E167K).

 Otros (menor nivel de asociación): síndrome de ovario poliquístico, diabetes mellitus 
tipo 1, hipotiroidismo primario, síndrome de apnea-hipopnea obstructiva del sueño, 
hipopituitarismo anterior, hipogonadismo, resección pancreática duodenal.

Maurice et al., en un estudio realizado en población general, encontraron que los princi-
pales factores de riesgo asociados a NAFLD y a fibrosis hepática son (tabla2)29:
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Como vemos, los factores de riesgo se relacionan con la obesidad, fundamentalmente, 
y con el síndrome metabólico. Por tanto, podemos afirmar que los estilos de vida son 
factores predisponentes de la enfermedad; a saber28:

 Alimentación rica en calorías.

 Exceso de grasas (saturadas).

 Carbohidratos refinados.

 Bebidas edulcoradas con azúcar.

 Elevado consumo de fructosa, que puede aumentar el riesgo de esteatohepatitis no 
alcohólica y fibrosis avanzada.

Ahora bien, ¿la enfermedad se presenta únicamente en población con obesidad? No, 
una proporción pequeña de pacientes desarrollan la enfermedad sin tener obesidad. En 
comparación con población sana, los sujetos delgados con EHGNA/NAFLD presentan 
más factores de riesgo metabólico y, aunque tienen un perfil metabólico mejor que el 
de los pacientes obesos, pueden desarrollar el espectro completo de daño hepático28.

El factor pronóstico más importante en el NAFLD es la fibrosis; es el principal predic-
tor de hepatopatía severa y también de mortalidad, no necesariamente de mortalidad 
hepática, sino de mortalidad por todas las causas. La presencia de grasa visceral es el 
principal factor predictor de progresión de la fibrosis30.

El factor pronóstico más importante de la EHMet/MAFLD es la fibrosis.  
La presencia de grasa visceral es el principal factor predictor de progresión  

de la fibrosis

Factores de riesgo para NAFLD Diferencia significativa (IC 95 %) p
IMC 2,92 (2,14–3,70) 0,04
Perímetro abdominal 8,05 (5,46–10,64) <0,01
DM2 1,61 (1,09–2,39) 0,02
Triglicéridos 61,52 (24,31–98,74) 0,002
Factores de riesgo para fibrosis
Incremento de IMC 1,38 (0,04–2,71) 0,04
Glucemia en ayunas 0,80 (0,47–1,13) 0,04

Tabla 2. Principales factores de riesgo asociados a NAFLD y a fibrosis hepática29
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La causa de muerte en los pacientes con NAFLD, en la mayoría de los casos, no es 
de causa hepática, sino que suele ser de causa cardiovascular o por cáncer11. En la 
figura 511 se esquematiza la progresión y casusas de muerte de la NAFLD.

Esteatosis NASH Cirrosis Muerte
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n

5 % tras ≥20 años

4–25 %

Progresión 
25 % 7–8 años

Progresión 
25 % 8–10 años

Prevalencia global
NAFLD: 25 % de adultos 
Diabetes: 425 millones 
Obesidad: 671 millones
Sobrepeso: 1,3 billones

Causas de muerte
Cardiovascular 
Malignidad 
Hígado (1–2 %)
Progresión a HCC:
1 % por año

Figura 5. Carga global e historia natural de la enfermedad del hígado graso 
no alcohólico11

6. Diagnóstico

La exploración de referencia es la biopsia hepática, pero tiene limitaciones por cuanto 
una muestra de biopsia representa aproximadamente 1/50.000 del volumen del hígado, 
lo que puede conducir a falsos negativos debido a la heterogeneidad de la enfermedad 
hepática en la EHGNA28. En la práctica clínica es necesario un enfoque menos invasivo 
y más pragmático, dada la creciente prevalencia de la enfermedad y la necesidad de 
controlar los cambios en la afectación hepática con el tiempo.

Para el diagnóstico de EHMet/MAFLD es preciso identificar la esteatosis hepática, ya 
sea mediante pruebas de imagen o biopsia hepática y, de acuerdo con el nuevo con-
senso3, si el paciente tiene obesidad, DM2 o síndrome metabólico ya podríamos esta-
blecer el diagnóstico de EHMet/MAFLD. Si el paciente tiene un IMC <25 kg/m2 tiene 
que cumplir al menos dos criterios de síndrome metabólico. 
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El plan de actuación debe ser:

 En primer lugar, identificar aquellos pacientes que puedan tener una esteatosis hepá-
tica metabólica y que son aquellos que tienen factores de riesgo metabólico,

 En segundo lugar, debemos diagnosticar que hay esteatosis y, 

 Finalmente, estratificar o categorizar a los pacientes en función del riesgo, y esto lo va 
a determinar la presencia de esteatohepatitis o de fibrosis hepática.

6.1. Síntomas y valoración inicial

Los síntomas de la EHGNA/NAFLD suelen ser inespecíficos. Los pacientes pueden 
presentar cansancio, malestar general, dolor abdominal e ictericia leve. Es frecuente el 
hallazgo casual en pruebas de imagen. Por ello la sospecha diagnóstica se basará en la 
presencia de factores de riesgo para la EHGNA/NAFLD.

La exploración física debe incluir la valoración de la presión arterial, el peso, la talla, el 
perímetro abdominal, el IMC y la detección de signos de hepatopatía avanzada.

Los valores de las pruebas hepáticas pueden ser normales o estar levemente elevados, 
tanto las transaminasas como la gammaglutamiltranspeptidasa (GGT). En la mayoría 
de los pacientes las transaminasas están en valores normales, por lo que el mensaje 
importante a tener en cuenta es que las transaminasas no son un buen indicador de 
NAFLD31. Las transaminasas son prácticamente normales hasta incluso con pacientes 
con fibrosis31.

Las aminotransferasas no son un buen indicador de NAFLD, no identifican la 
enfermedad avanzada, ya que los pacientes con valores de enzimas hepáticas 

normales no están libres de esteatohepatitis (EHNA) ni de fibrosis significativa. 
Ahora bien, la presencia de pruebas hepáticas anormales indica mayor 

probabilidad para esteatohepatitis con o sin fibrosis

El valor predictivo de las transaminasas, sobre todo alanina-aminotransferasa (ALT), 
sobre la existencia de fibrosis avanzada es bajo, no se ven diferencias en la tasa de 
fibrosis avanzada en función del valor de las transaminasas y no hay ningún punto de 
corte de sus valores a partir de los cuales se pueda sospechar la existencia de fibrosis 
avanzada.
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La European Association for the Study of the Liver (EASL) recomienda, en todos los 
pacientes con anomalías persistentes de las transaminasas, la detección sistemática 
de la EHGNA/NAFLD, al ser esta la principal causa de la presencia inesperada de una 
elevación de las enzimas hepáticas28.

El diagnóstico de EHGNA/NAFLD debe seguirse de la estadificación del grado de 
fibrosis asociado a la enfermedad, ya que la fibrosis es el principal factor pronóstico, 
independientemente del grado de actividad histológica (tabla 3)28.

La fibrosis es el principal factor pronóstico de la EHMet/MAFLD, 
independientemente del grado de actividad histológica

Inicial 

 Consumo de alcohol: <21 unidades estándar/semana en hombres, 
<14 unidades estándar/semana en mujeres

 Antecedentes personales y familiares de DM 2, HTA y enfermedad cardiovascular. 
Presencia de síndrome metabólico o enfermedad renal crónica

 Antecedentes de toma de fármacos asociados a esteatosis
 Infección por VHB/VHC
 IMC, perímetro de cintura, presión arterial. Signos de hepatopatía crónica
 Enzimas hepáticas (AST, ALT, GGT) y resto de pruebas hepáticas. Albúmina
 Glucemia en ayunas, HbA1c, filtrado glomerular, índice albúmina/creatinina
 Hemograma completo, coagulación
 Colesterol total y perfil lipídico
 Ecografía (si se sospecha por la elevación de las enzimas hepáticas)

Ampliado
(según probabilidad o tras la evaluación inicial)

 Ferritina y saturación de transferrina
 Pruebas de enfermedad celíaca y enfermedades tiroideas
 Pruebas para hepatopatías minoritarias 

(enfermedad de Wilson, enfermedades autoinmunes, déficit de α-1-antitripsina)

Tabla 3. Protocolo para una evaluación completa de los pacientes en los que se 
sospecha enfermedad hepática grasa no alcohólica28
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6.2. Detección de esteatosis

Para la detección de esteatosis disponemos de pruebas no invasivas:

 Pruebas de imagen, fundamentalmente ecografía abdominal y resonancia magnética 
(RM).

 Índices serológicos.

 Técnicas elastométricas: el parámetro de atenuación controlada (CAP) y el ATI  
(attenuation imaging).

Todas las guías y consensos dicen que la primera prueba a realizar cuando se sospe-
cha que hay una esteatosis hepática metabólica es una ecografía abdominal, además 
de que suele ser la primera prueba que se solicita cuando hay una alteración del per-
fil hepático y una hipertransaminasemia. Además, sirve para evaluar la estructura del 
hígado e identificar lesiones hepáticas (signos de hepatopatía crónica, cirrosis e hiper-
tensión portal; superficie nodular, esplenomegalia, circulación colateral, ascitis) y otras 
patologías como cálculos biliares o metástasis hepáticas.

A pesar de su uso generalizado, la ecografía hepática tiene limitaciones importantes, 
particularmente debido a su baja sensibilidad; para que la ecografía sea sensible y ren-
table debe haber un 12,5 % de grasa a nivel hepático32. Utilizando una combinación de 
parámetros ecográficos (cinco, en concreto) para el diagnóstico, frente al uso de un solo 
parámetro (hiperecogenicidad hepática), la ecografía hepática mostró una mejora sig-
nificativa en su rendimiento diagnóstico de una esteatosis >5 % (área bajo la curva de 
ROC 0,89 vs. 0,82), pero aun así tiene un valor limitado para monitorizar el tratamiento 
a lo largo del tiempo32.

En cuanto a los índices serológicos, los más estudiados y validados son los que se 
muestran en la tabla 433.

Estos índices incluyen marcadores bioquímicos que obtenemos en un análisis rutinario 
y además otras variables, valores antropométricos como el IMC, sobre todo, y variables 
clínicas. El Steatotest® es un panel que está patentado y hay que pagar para que nos 
lo realicen.

Como se puede apreciar, el TyG es muy fácil de realizar, pues tan solo necesitamos el 
valor de triglicéridos y de glucemia.
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Al comparar los índices serológicos de diagnóstico de esteatosis hepática frente a la 
biopsia hepática, los índices serológicos con mejor rentabilidad (sensibilidad) para el 
diagnóstico de esteatosis superior al 5 % son el FLI y el TyG, y todos los índices seroló-
gicos tienen un valor predictivo positivo (VPP) del 99 %34.

Las guías dicen que cuando no dispongamos de pruebas de imagen podemos utilizar 
estos biomarcadores que son una alternativa eficaz para el diagnóstico de esteatosis.

Las técnicas elastográficas nos permiten cuantificar la grasa a nivel hepático con 
una buena correspondencia frente a la biopsia hepática. El parámetro de atenua-
ción controlada (CAP) utiliza ultrasonido con elastografía controlada por vibración 
para medir el grado de atenuación del ultrasonido debido a la grasa hepática. Está 
incorporado al Fibroscan®, de modo que cuando realizamos una determinación de 
Fibroscan® nos da directamente el valor del CAP, cuantificando la grasa a nivel hepá-
tico. Puede detectar grados más leves de esteatosis y se correlaciona bien con las 
biopsias hepáticas.

Los ecógrafos de última generación incorporan ya técnicas elastográficas que permiten 
cuantificar la grasa a nivel hepático. Es el ATI (attenuation imaging), que muestra una 
mejor correlación que el CAP al compararlos con la RM y una mayor precisión que el 
CAP para el diagnóstico de esteatosis hepática superior al 5 %35.

Como se puede apreciar en todas las pruebas, se habla de un diagnóstico de esteatosis 
hepática superior al 5 %, y es que lo que interesa es realizar el diagnóstico en fases 
iniciales y no cuando ya el grado de infiltración hepático sea por ej. del 33 %.

Marcadores bioquímicos Otras variables

Fatty liver index (FLI) TC, GGT IMC, cintura (cm)

Hepatic steatosis index (HSI) ALT, AST IMC, DM

Índice glucosa/triglicéridos (TyG) Triglicéridos, glucosa

NAFLD, liver fat score Insulina, AST, ALT DM, SD metabólico

Steatotest®

Alfa 2 macroglobulina, 
haptoglobina, apo A1, 
bilirrubina, GGT, ALT, glucosa, 
triglicéridos, colesterol

Tabla 4. Índices serológicos para el diagnóstico de la esteatosis33
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6.3. Detección de fibrosis

Para el diagnóstico de fibrosis disponemos de:

 Índices serológicos.

 Técnicas elastométricas: Fibroscan® y elastografía bidimendional SWE (2D-SWE), que 
también viene incorporada a los ecógrafos.

 Biopsia hepática.

Es importante determinar si hay fibrosis o no porque es el principal factor pronóstico 
en esta enfermedad. Cuando el paciente tiene fibrosis avanzada o cirrosis aumenta 
el riesgo de cualquier causa de muerte, muerte relacionada con eventos hepáticos, 
muerte por descompensaciones y de trasplante hepático. Por ello es importante que 
cuando tengamos a un paciente diagnosticado de esteatosis hepática hay que seguir y 
categorizar/estratificar al paciente para saber si hay fibrosis o no.

Los índices serológicos para el diagnóstico de fibrosis son los que se muestran en la 
tabla 533.

Marcadores 
bioquímicos directos

Marcadores 
bioquímicos indirectos 

Otras 
variables

Fibrosis 4 (FIB-4) Plaquetas, AST, ALT Edad

NAFLD fibrosis 
score (NFS)

Glucosa, plaquetas, 
AST, ALT, albúmina Edad, IMC

AST to platelet 
ratio index (APRI) AST, plaquetas

HEPAMET fibrosis 
score (HFS)

AST, albúmina, 
plaquetas, HOMA 
(insulina, glucosa)

Edad, sexo

Enhanced liver 
fibrosis (ELF)®

Acido hialurónico, PIIINP, 
TIMP-1

Tabla 5. Índices serológicos para el diagnóstico de fibrosis33 
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El índice ELF (Enhanced Liver Fibrosis) es un panel validado y patentado, por lo tanto 
«de pago», no pudiéndose calcular a partir de marcadores bioquímicos, si bien está 
incluido en las guías.

El resto de los índices incluyen marcadores bioquímicos con variables analíticas y otras 
variables de edad, IMC y sexo. El HEPAMET es el único que incorpora el sexo y el índice 
HOMA de resistencia a la insulina.

NFS y FIB-4 son los más estudiados. En la figura 6 se puede apreciar qué parámetros 
incluyen cada uno de estos índices y los valores de corte36,37. 

Parámetros 
Edad, años
AST
ALT
Plaquetas, x 109

IMC
Albúmina, g/l
Intolerancia 
glucosa/diabetes

NAFLD
Fibrosis Score

(NFS)

FIB-4 score

NFS y FIB-4

NAFLD valores Estadio

<-1,455 F0-F2

-1,455 a 0,676 Indeterminado

>0,676 F3-F4

FIB-4 valores Estadio

<1,30 F0-F2

1,30 a 2,67 Indeterminado

>2,67 F3-F4

Figura 6. NAFLD fibrosis score (NFS) y Fibrosis 4 (FIB-4)36,37 

Todos los scores tienen puntos de corte que descartan y que sugieren la presencia de 
fibrosis. F2 sería fibrosis significativa y F3 fibrosis avanzada. Lo importante es descartar 
fibrosis avanzada (F3). Entre los valores que indican fibrosis significativa y avanzada, 
hay un área gris en la que estas pruebas no son suficientes para diferenciar entre F2 y 
F3 y se deben realizar otras pruebas para categorizar mejor al paciente.

Como medida práctica hay que pensar que los valores para descartar fibrosis avanzada 
son para NFS <1,455 y para FIB-4 <1,3. Por encima de estos valores siempre habría que 
hacer algo más. 

Los puntos de corte para descartar fibrosis avanzada tienen un alto valor predictivo 
negativo (VPN), en cambio, los que sugieren fibrosis avanzada tienen un VPP bastante 
regular, por debajo del 70 %, lo que aumenta la proporción de falsos positivos38.
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Figura 6. NAFLD fibrosis score (NFS) y Fibrosis 4 (FIB-4)36,37 

La edad influye mucho en la determinación del FIB-4, hasta el punto de que no hay que 
calcularlo en edades por debajo de 35 años pues, por debajo de esta edad, el área bajo 
la curva baja a 0,6. Por el contrario, en mayores de 65 años el punto de corte hay que 
subirlo de 1,3 a 2 para descartar fibrosis avanzada39.

Como se ha indicado, el índice HEPAMET es el único que incluye el sexo y HOMA. La 
inclusión del sexo es un aspecto importante pues esta enfermedad es menos preva-
lente en mujeres que en hombres, pero en ellas es mucho más agresiva, con mayor 
riesgo de esteatohepatitis y de desarrollar fibrosis40.

Dentro de las técnicas elastométricas, la elastografía de transición/Fibroscan® es una 
de ellas. Se utilizan para su realización dos tipos diferentes de sonda (ET M y ET XL) 
en función del IMC y del panículo adiposo del paciente. Para el diagnóstico de fibrosis 
avanzada, frente a la biopsia, presenta un área bajo la curva de ROC de 0,87 y 0,86 
según el tipo de sonda empleado (ET M o ET XL)38.

Los puntos de corte por encima de 9,6 kilopascales (kPa) sugiere la presencia de fibro-
sis avanzada, pero con una alta tasa de falsos positivos, 18,8 %. Por el contrario, valores 
por debajo de 7,9 kPa tienen un alto VPN, del 94 %, y un bajo porcentaje de falsos nega-
tivos. En conclusión, un valor inferior a 8 kPa nos permite descartar fibrosis avanzada 
con un alto grado de fiabilidad41.

Como se puede apreciar, la mayoría de los test no invasivos nos sirven,  
sobre todo, para descartar y no para confirmar el diagnóstico

La elastografía bidimensional (2D-SWE) viene incorporada a los ecógrafos de última 
generación y nos permite medir la rigidez hepática. Los valores se expresan también en 
kilopascales (kPa). Al comparar con la biopsia hepática, para el diagnóstico de fibrosis 
avanzada, el área bajo la curva de ROC es de 0,92, con un punto óptimo de corte de 
9,15, siendo superior al Fibroscan® para los distintos grados de fibrosis. La correlación 
del Fibroscan® con la elastografía bidimensional es excelente, con una «r» de 0,9342,43. 

Podemos afirmar, sin temor a equivocarnos, que ningún procedimiento diagnóstico es 
perfecto, las pruebas no invasivas tienen sus limitaciones y por ello, realmente, siem-
pre hay que optar por combinarlas41. Como se puede apreciar en la figura 7, según los 
valores de los índices serológicos y los puntos de corte de la elastografía de transición 
tendremos unas probabilidades de establecer el diagnóstico de fibrosis avanzada, con 
unas zonas grises, en las que los valores obtenidos no nos sirven para establecer con 
seguridad un diagnóstico, y en estos casos se tendrá que realizar la biopsia hepática. 



28

HÍGADO GRASO NO ALCOHÓLICO

Con unos índices serológicos significativos (NFS >0,676 o FIB-4 >2,67 la probabilidad 
de fibrosis avanzada (F3) es del 75–78 %; a pesar de todo, con estos valores también se 
aconseja la biopsia hepática.

Si se confirma la presencia de fibrosis hepática se debe realizar un seguimiento estre-
cho y un tratamiento lo más intenso posible por el riesgo de descompensación hepá-
tica, hepatocarcinoma e hipertensión portal.

La elastografía de transición/Fibroscan® tiene sus limitaciones. Una de las limita-
ciones es el porcentaje de grasa que exista en el hígado. Conforme aumenta el valor 
del CAP (técnica elastográfica que nos cuantifica el contenido de grasa en el hígado) 
disminuye la fiabilidad diagnóstica del Fibroscan®, baja el VPP y el VPN41.

La resonancia magnética es muy útil para el diagnóstico de esteatosis, con un área 
bajo la curva de 0,96 y es mejor que el Fibroscan® y los índices serológicos para el 
diagnóstico de fibrosis avanzada44. No obstante, su uso se limita a ensayos clínicos por 
no estar disponible en todos los centros hospitalarios y, además, es una técnica cara.

En la esteatohepatitis se han estudiado muchos marcadores, pero ninguno es válido 
por el momento; su sensibilidad y especificidad se sitúa por debajo del 80 %45. Las 
guías indican que si sospechamos una esteatohepatitis y queremos diagnosticarla hay 
que realizar una biopsia hepática. 
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Figura 7. Uso combinado de pruebas no invasivas41 
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La biopsia hepática es el gold estándar, la prueba de referencia si queremos establecer 
un diagnóstico. Sus indicaciones son:

 Riesgo de esteatohepatitis o de fibrosis avanzada.

 Para establecer el diagnóstico diferencial con la hepatitis autoinmune. Hay muchos 
pacientes con hígado graso que tienen ANA +, que en muchas ocasiones se debe a 
un epifenómeno que no traduce nada, pero para diagnosticar una hepatitis autoin-
mune necesariamente hay que realizar una biopsia hepática.

La biopsia hepática tiene como desventajas:

 Es una prueba invasiva.

 Se puede producir un error de muestreo. La EHMet/MAFLD es una enfermedad 
difusa pero no homogénea, por lo que se puede tomar una muestra de una zona con-
servada y dar un resultado falsamente negativo.

 Puede presentar complicaciones severas, pero se presentan tan solo en el 0,0004 %. 
Las complicaciones leves se presentan en el 0,002 %, las moderadas en el 0,0004 % 
y tiene una mortalidad del 0,0001 %46.

El manejo y seguimiento del paciente con EHMet/MAFLD se puede resumir en la 
figura 847.

Hiperecogenicidad hepática Elevación de transaminasas

Obesidad Diabetes tipo 2 Síndrome metabólico Enfermedad inmunomediada

antiVHC (D1P) –AgHBs- Consumo de alcohol (AAA)
HFS-NFS-FIB-4

PACIENTES
EN RIESGO

Revisión a los
3 años Formación Métodos no 

invasivos
Consulta

electrónica

Índices no invasivos para descartar fibrosis avanzada
FIB-4 >1,30 (>2,0 en + 65 años) o  

NFS >-1,455 (>0,12 en + 65 años) o HFS >0,12

Elastografía
ELF/Owl

(según 
disponibilidad)

ET <8 kPa ET >8 kPa Derivar a la 
consulta de 
Hepatología

No

No

Figura 8. Manejo y seguimiento del paciente con MAFLD47
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7. Tratamiento de la enfermedad hepática metabólica/ 
 enfermedad metabólica asociada a hígado graso  
 (EHMet/MAFLD)

El objetivo fundamental del tratamiento de la EHMet/MAFLD es frenar el riesgo de pro-
gresión a cirrosis y carcinoma hepatocelular, ligado a la presencia de fibrosis hepática, 
y reducir la mortalidad asociada a EHMet/MAFLD, sobre todo, la mortalidad cardiovas-
cular aumentada que presentan estos pacientes.

Los objetivos terapéuticos son la resolución de la esteatohepatitis y la regresión de la 
fibrosis histológica.

El abordaje fisiopatológico es clave y se debe plantear desde la realidad de que la obe-
sidad y la insulinorresistencia subyacen en la EHMet/MAFLD. El manejo de la EHMet/
MAFLD consiste en tratar tanto la enfermedad hepática como las enfermedades meta-
bólicas asociadas. 

En la aproximación terapéutica a estos pacientes hay que pensar, como ya se ha indi-
cado, que la obesidad juega un papel protagonista en el desarrollo y la progresión de la 
enfermedad hepática metabólica. Una pérdida de un 10 % de peso puede conseguir la 
mejoría de la esteatosis en el 100 % de los casos, la resolución de la NASH en el 90 % 
de los casos y la resolución de la fibrosis en el 81 % de los casos47, como se puede apre-
ciar en la figura 9.

52 semanas de intervención en estilo de vida 

% Pérdida de peso 5 % 7 % 10 %

Resolución de NASH 10 % 26 % 64 % 90 %

Regresión de fibrosis 45 % 38 % 50 % 81 %

Mejora de la esteatosis 35 % 65 % 76 % 100 %

% de pacientes que 
obtienen pérdida de peso 70 % 12 % 9 % 10 %

Figura 9. Resultado de la pérdida ponderal en los distintos estadios de MAFLD47
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Sobrepeso/obesidad NAFLD No obesidad NAFLD

Consejos de estilo de vida para TODOS los pacientes con NAFLD

Reducción 
de peso

 Cuanto más grave es la enfermedad hepática, más 
altas son las metas en términos de pérdida de peso

 Dieta saludable con restricción calórica adaptada a 
sus preferencias

 3–5 % reducción de peso incluso dentro del rango 
de IMC normal, especialmente si se produjo un 
aumento de peso reciente o si hay obesidad 
abdominal

Alimentos recomendados Actividad física recomendada
Alimentos no recomendados/

Minimizar consumo

 Gestión del bienestar mental
 Ejercicio aeróbico ≥3 días/semana 

(≥150 minutos/semana  
de intensidad moderada)

 Ejercicio de resistencia 
≥2 días/semana

 Reducir comportamiento sedentario

Aceite 
de oliva

Cereales 
integrales 

ricos en fibra

Frutas/ 
verduras

Frutos 
secos

Nueces/
semillas/

legumbres

Bebidas alcohólicasBebidas azucaradasPescado

Dieta mediterránea

Grasas saturadas 
y colesterol

Alimentos 
ultraprocesados

Carne 
procesada

Dulces
Productos láteos con 

alto contenido en 
grasa/azúcar 

 Reducir el azúcar añadido (ej. reducir dulces, comidas 
procesadas, productos lácteos azucarados, etc.)

 Evitar bebidas azucaradas
 Reducir grasas saturadas y colesterol (ej. comiendo carne 

baja en grasa y productos lácteos bajos en grasa)

 Aumentar los ácidos grasos Ω-3 que se encuentran en 
el pescado y las nueces; utilizar aceite de oliva

 Minimizar la comida procesada y ultraprocesada
 Son preferibles las comidas caseras
 Intentar seguir una dieta mediterránea

Figura 10. Recomendaciones de estilos de vida para personas con NAFLD

Modificado de: Francque SM et al. Non-alcoholic fatty liver disease: A patient guideline. JHEP Reports. 202149

Por ello, las modificaciones del estilo de vida y la reducción ponderal son la piedra 
angular del tratamiento de la EHMet/MAFLD. La dieta hipocalórica más el incremento 
progresivo del ejercicio, aeróbico y de resistencia, son la base del tratamiento. Se debe 
buscar una restricción dietética (500–1000 calorías/día), con el objetivo de lograr una 
reducción del 7–10 % del peso en personas con una obesidad central y/o sobrepeso, y 
150–200 minutos/semana de actividades físicas aeróbicas de intensidad moderada en 
3–5 sesiones (figura 10).

La reducción ponderal sigue siendo la herramienta terapéutica de mayor 
impacto. Una pérdida del 7 % del peso corporal, mantenida en el tiempo, 

mejora los hallazgos histopatológicos, una pérdida del 10 % mejora el riesgo de 
fibrosis48. Así pues, una pérdida ponderal del 10 % mantenida en el tiempo tiene 

que ser un objetivo que nos debemos plantear
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Es muy importante programar el seguimiento del paciente, con revisiones periódi-
cas y consensuadas de la adherencia a las medidas dietéticas y de actividad física. El 
cumplimiento de estas medidas, mantenidas en el tiempo, es primordial para lograr los 
objetivos planteados.

Respecto a la cirugía bariátrica no se disponen de ensayos clínicos aleatorizados que 
evalúen su papel en el tratamiento del HGNA. Hay múltiples estudios retrospectivos 
pero que incluyen un escaso número de pacientes. En ellos no está claro si la cirugía 
bariátrica tiene un efecto metabólico intrínseco sobre el hígado, por el aumento de las 
incretinas que produce, o la mejoría de la enfermedad hepática es consecuencia de la 
pérdida de peso. 

En un estudio de Lassaily G et al50, sobre 109 pacientes, la cirugía bariátrica sí obtuvo 
como resultado la desaparición de la esteatohepatitis (NASH) en el 85 % de los casos y 
una reducción de la fibrosis en el 33 % de los pacientes. De esto se puede concluir que 
la pérdida ponderal significativa sí tiene una relevancia, no solamente numérica, sino 
también clínica para los pacientes con EHMet. La cirugía bariátrica logra la resolución 
de la NASH y la regresión de la fibrosis50, pero, en cualquier caso, hoy en día no es posi-
ble hacer recomendaciones formales sobre la misma.

En la actualidad no hay ningún tratamiento farmacológico específico aprobado 
para el tratamiento de la EHMet/MAFLD. El tratamiento farmacológico debe reser-
varse para casos específicos de esteatohepatitis (NSAH), particularmente para aque-
llos con fibrosis significativa ≥F2 e individuos con enfermedad menos severa, pero con 
alto riesgo de progresión de la enfermedad (ej. pacientes con diabetes).

Los fármacos, en desarrollo o comercializados, de los que disponemos en la actualidad 
son:

7.1  Ácido obeticólico

Agonista del receptor fasanoide. Tiene indicación en la cirrosis biliar primaria y podría 
tener un papel en la esteatohepatitis o en la EHMet/MAFLD51. En un estudio clínico en 
fase II, sobre 142 pacientes, con biopsia pre y postratamiento, se observó mejoría en la 
bioquímica hepática, una estabilización en el peso y, en la biopsia hepática, una regresión 
de los score de los parámetros de EHMet; estos resultados hay que contrastarlos con 
estudios en fase III. En el estudio REGENERATE, todavía en fase de desarrollo, en 
el que 931 pacientes con fibrosis en estadio F2 y F3 se aleatorizaron a tratamiento 
con 10–25 mg de ácido obeticólico o placebo, durante 18 meses de seguimiento, en 
un análisis intermedio se ha observado una mejoría significativa en los parámetros 



33

Relación con el síndrome metabólio y la diabetes tipo 2

relacionados de la fibrosis, sin empeoramiento de la esteatohepatitis, pero no alcanzó 
significación estadística en la mejoría de la esteatohepatitis sin empeoramiento de la 
fibrosis52. Esto es llamativo porque es lo contrario de lo que ocurre con el resto de los 
fármacos.

7.2  Elafibranor

Es un agonista de los receptores activados por proliferadores de peroxisoma (PPAR) 
α/δ. No mostró resultados estadísticamente significativos en la resolución de la estea-
tohepatitis y la reducción de la progresión hacia la fibrosis. En una revisión post hoc, 
con criterios más rigurosos, sí se objetivó una mejoría en los parámentos de esteatohe-
patitis y una mejoría de la fibrosis53.

7.3 Aramchol (ácido cólico y araquídico conjugados) 

En el estudio ARREST, estudio en fase IIb (fase III todavía en desarrollo), hay una res-
puesta en el objetivo principal de reducción de la esteatosis por RM, pero no hubo un 
resultado significativo en la resolución de la fibrosis54. 

7.4 Pioglitazona

Agonista de los receptores PPARγ, que interfiere con el metabolismo glucídico y lipí-
dico. En un estudio con 101 pacientes con diabetes o prediabetes, seguidos con piogli-
tazona durante 18 semanas, con biopsia antes y después del tratamiento, cuyo objetivo 
primario era la reducción de 2 puntos en la puntuación de actividad de la enfermedad 
del hígado graso no alcohólico en 2 categorías histológicas sin empeoramiento de la 
fibrosis y como objetivo secundario la resolución de NASH, se logró una reducción del 
58 %, estadísticamente significativa, en el objetivo primario, con una resolución de la 
EHNA en el 51 % de los pacientes tratados con pioglitazona. El tratamiento con pioglita-
zona también se asoció con una mejoría de la fibrosis, reducción del contenido de trigli-
céridos hepáticos del 19 % al 7 % y mejoró la sensibilidad a la insulina del tejido adiposo, 
hepático y muscular. Todas las mejoras metabólicas e histológicas persistieron durante 
36 meses de seguimiento. La tasa general de eventos adversos no difirió entre los gru-
pos, aunque el aumento de peso fue mayor con pioglitazona (2,5 kg frente a placebo)55. 

Es el único fármaco que ha demostrado beneficios  
en la reducción/resolución de la fibrosis
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7.5 Vitamina E 

La vitamina E es un antioxidante lipofílico esencial para la salud humana, que protege las 
membranas celulares de la oxidación y regula las vías apoptóticas. Dos ensayos contro-
lados aleatorios, PIVENS en adultos56 y TONIC en niños57, demostraron que la vitamina E 
reduce eficazmente las transaminasas y mejora la histología hepática en pacientes con 
EHNA. Se ha sugerido un mayor riesgo de eventos cardiovasculares, sangrado y cáncer 
de próstata, y por ello las sociedades científicas, tanto EAS (sociedad europea) como 
AASLD (sociedad americana), sugieren usar la vitamina E solo en pacientes no diabéti-
cos y sin cirrosis, a los que se les ha realizado una biopsia hepática previa. 

No está recomendado su uso en el tratamiento de la esteatohepatitis alcohólica.

7.6 Tesamorelin58 

Es un tratamiento que se ha probado en ensayos en fase III en población general y en 
población VIH. Es un análogo de la hormona liberadora de la hormona del crecimiento 
(GHRH) que restaura la secreción pulsátil endógena de GH y reduce la grasa visceral 
inhibiendo la lipogénesis de novo a nivel hepático. Así pues, reduce la grasa intrahepá-
tica y reduce la progresión de la fibrosis.

7.7 Agonistas del receptor de GLP-1 (arGLP-1)

Los arGLP-1 tienen efectos multifactoriales más allá del control de la glucemia59,60 
(figura 11).

Los arGLP-1 de alta potencia (dulaglutida, semaglutida), con diferentes modificaciones de su 
estructura molecular se ha conseguido que tengan una vida media prolongada que hace que 
se puedan administrar, por vía subcutánea, pero con una frecuencia semanal. Esto repre-
senta una mejora clara de la adherencia terapéutica. Con ellos, tanto en estudios clínicos 
de desarrollo (fase 3) como en estudios de vida real se consiguen niveles de hemoglobina 
glicada (HbA1c) entre 6,5–7 %, en un porcentaje importante de casos. Además, se ha com-
probado que los análogos de GLP-1 son capaces de inducir pérdidas importantes de peso, 
en torno a un 5–10 % de peso corporal. Además, han demostrado, en diferentes situaciones 
clínicas, que son capaces de producir mejoras en los eventos adversos cardiovasculares 
mayores (MACE), que son la principal causa de mortalidad en los pacientes con diabetes.

Su efecto beneficioso a nivel hepático se produce porque existen receptores de GLP-1 
en la membrana del hepatocito que van a favorecer un aumento de la sensibilidad a la 
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insulina y también una reducción del contenido de grasa intrahepática y esto, asociado 
a la pérdida ponderal que producen, explica el beneficio que ocasionan en la EHMet/
MAFLD.

Liraglutida, en el estudio LEAN61, que incluía 23 pacientes en tratamiento con lira-
glutida y 22 paciente con placebo, demostró un beneficio significativo en cuanto a la 
resolución del NASH/esteatohepatitis sin empeoramiento de fibrosis, y un retraso en la 
progresión de la fibrosis, sin llegar a demostrar un resultado significativo en cuanto a la 
resolución de la fibrosis.

En 2015 se publican los resultados del tratamiento con liraglutida62, a dosis más altas 
que las utilizadas habitualmente (3,0 mg), con el objetivo principal de evaluar la pérdida 
ponderal en más de 3.700 pacientes con obesidad. El porcentaje de pacientes que per-
dían más de 10 kg era más del 33 %, y recientemente con semaglutida semanal63, a las 
dosis más altas, se han logrado reducciones de peso >5 % en el 92 % de los pacientes y 
por encima del 10 % en el 74 % de los pacientes. Estos resultados son muy impactantes 
y tiene repercusiones más allá del control de la diabetes.

Semaglutida tiene un estudio específico en EHMT/MAFLD64. En 320 pacientes con 
fibrosis en estadio F2-F3, semaglutida frente a placebo demostró conseguir una 
resolución del NASH sin empeoramiento de la fibrosis, con significación estadística, 
aunque no se consiguió un beneficio rotundo sobre la disminución de la fibrosis.  
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Figura 11. Efectos multisistémicos de los arGLP-159,60
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7.8 Agonistas duales GLP-1/GIP

Tirzepatida es el agonista dual del receptor de GLP-1 y GIP que, actualmente, presenta 
un desarrollo clínico más avanzado. 

Muy recientemente se han presentado los resultados de tirzepatida para el tratamiento 
de la obesidad, además de los resultados metabólicos para el tratamiento de la diabe-
tes, y vemos que consigue, con las dosis altas de 15 mg, reducciones por encima del 
20 % del peso, pérdidas mantenidas en el tiempo, muy parecidas a las que se logran 
con cirugía bariátrica; más del 90 % de los pacientes pierden más del 5 % de peso y 
más del 80 % de los pacientes consiguen pérdidas superiores al 10 %. Son unos resul-
tados muy potentes que van a tener un impacto positivo en nuestros pacientes con 
obesidad y DM265. 

En un análisis post hoc66 de los resultados del desarrollo clínico con tirzepatida se ha 
visto que hay un beneficio clínico sobre la bioquímica hepática y los marcadores sero-
lógicos de fibrosis, con un aumento de la adiponectina, que es uno de los marcadores 
implicados en la fisiopatología de la esteatohepatitis.

Como conclusión, se puede afirmar que tan solo la vitamina E (aunque por el 
riesgo de eventos cardiovasculares y cáncer de próstata no se puede utilizar),  
la pioglitazona a dosis de 30 y 45 mg y los arGLP-1 han demostrado beneficio  
en el tratamiento de la esteatohepatitis. La reducción de la fibrosis tan solo  

se ha conseguido con pioglitazona a dosis de 45 mg/día

8. Riesgo vascular y enfermedad hepática metabólica/ 
 enfermedad metabólica asociada a hígado graso  
 (EHMet/MAFLD)

Como se ha señalado repetidamente a lo largo del desarrollo del tema, la EHMet/
MAFLD presenta una asociación/relación estrecha con alteraciones metabólicas y los 
pacientes que la padecen tienen un elevado riesgo cardiovascular (RCV), siendo la 
mortalidad cardiovascular la principal causa de mortalidad en ellos. A continuación, se 
exponen los principales factores de RCV que encontramos en estos pacientes. 
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La obesidad, sobre todo de predominio abdominal, desempeña un papel fundamental 
en el desarrollo de la enfermedad, ya que suele ir asociada a un aumento de la grasa 
visceral, que es la que realmente importa desde el punto de vista del desarrollo patogé-
nico de esta enfermedad.

Ahora bien, no toda persona que tiene aumentado el perímetro abdominal tiene aumen-
tada la grasa visceral ni tampoco un hígado graso, por lo que es importante cuantificar 
la grasa visceral, y uno de los métodos para medirla es mediante bioimpedanciometría, 
aunque no sustituye a la RM ni a la tomografía computarizada abdominal, que podemos 
considerar como métodos referentes.

Existe un grupo de pacientes minoritario de los que se sabe poco, con un fenotipo total-
mente distinto, ya que no son obesos. Si se ha comentado que el tratamiento es reducir 
peso, esto no servirá para ellos, siendo la esperanza a corto plazo mala.

En el «Registro de pacientes con enfermedad del hígado graso no alcohólico» 
(REHGNA)67, al evaluar los resultados de factores de RCV se puede apreciar (tabla 6) que 
la prevalencia de dislipemia, tanto en población con diabetes como sin ella, es alta, y es 
hipercolesterolemia fundamentalmente. La hipercolesterolemia no está ligada especí-
ficamente a la obesidad, pero estos enfermos presentan una tasa de hipercolesterole-
mia superior a la esperada, independientemente de la hipertrigliceridemia, que es otra 
característica frecuente en estos pacientes, y, por consiguiente, nos encontramos con 
un factor de RCV asociado importante. 

Total Diabetes sí 
(n=135)

Diabetes no 
(n=251) p-valor

Hipertensión arterial 243 105 (78 %) 138 (55 %) <0,001
Dislipemia 309 119 (89 %) 190 (76 %) 0,002

Tabaco

    Activo 69 28 (21 %) 41 (16 %) NS
    Exfumador >1 año 128 44 (33 %) 84 (33 %) NS
    No fumador 189 63 (47 %) 126 (50 %) NS
Enfermedad arterial periférica 12 7 (5,2 %) 5 (2,0 %) NS
Enfermedad cerebrovascular 18 9 (6,7 %) 9 (3,6 %) NS
Cardiopatia isquémica 22 15 (11 %) 7 (2,8 %) 0,002
Insuficiencia cardíaca 9 4 (3,0 %) 5 (2,0 %) NS
Fibrilación auricular 13 6 (4,4 %) 7 (2,8 %) NS
Síndrome de apnea obstructiva del sueño 44 22 (17 %) 22 (9,1 %) 0,043

Tabla 6. Registro REHGNA: factores de riesgo cardiovascular67
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El porcentaje de tabaquismo es importante, como también lo es el de HTA, resultado 
congruente con el hecho de que son pacientes mayoritariamente obesos.

Son pacientes en edad media de la vida (no ancianos) y que mayoritariamente tienen 
sobrepeso u obesidad. La tasa de pacientes sin sobrepeso u obesidad es del 18 %. Es 
característico de la enfermedad el perímetro abdominal elevado, y esto es más marcado 
en la población diabética (tabla 7). 

Total DM2 
(n=135)

No DM2 
(n=251)

Género (varón) 261 81 (60 %) 180 (72 %) 0,023
Edad a la inclusión 56,6 ± 13 63,5 ± 10 52,9 ± 13 <0,001

Edad al diagnóstico de DM 56,1 ± 11

IMC (kg/m2) 31,1 ± 5 31,6 ± 5,1 30,8 ± 4,9 0,12
Perímetro abdominal (cm) 103,9 ± 13,5 106,2 ± 13 102,7 ± 13 0,014

Tabla 7. Registro REHGNA67

El punto clave de todo es la obesidad, inducida por el exceso de ingesta, que determina 
un aumento de la grasa visceral, dando origen a otros problemas. Algunos individuos, 
probablemente por condicionantes genéticos, entre otras cosas, pueden padecer una 
prediabetes o una diabetes, pero tanto el síndrome metabólico, la hipertrigliceridemia 
o el aumento de la presión arterial tienen como elemento nuclear la obesidad y su 
expresión en el perímetro abdominal, aunque, como se ha indicado, en una pequeña 
proporción de casos puede no haber una correlación. 

La nueva definición de EHMet/MAFLD3 nos dice que, si no hay un perímetro de cintura 
elevado, hay que cumplir dos criterios de síndrome metabólico (tabla 8), pero es que 
la mayoría de los pacientes que son hipertensos o que tienen una hipertrigliceridemia 
tienen sobrepeso u obesidad. 

Tres o más de las siguientes condiciones

1. Obesidad: perímetro de cintura >88 cm en mujeres y >102 cm en hombres

2. Hipertrigliceridemia: >150 mg/dl

3. Colesterol HDL bajo: <40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl en mujeres

4. Hipertensión arterial: 130/85 mmHg o diagnóstico previo

5. Diabetes o glucosa anormal en desayuno: 100 mg/dl

Tabla 8. Criterios diagnósticos de síndrome metabólico68
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La posibilidad de encontrar un fenotipo distinto al de sobrepeso/obesidad es baja, excepto 
en pacientes en los que no conocemos con precisión lo que sucede (EHMet delgados). 

El riesgo vascular es desarrollar placas de ateroma. La enfermedad arterioesclerótica es 
muy importante para la enfermedad y puede ocasionar:

 Síndrome coronario agudo (infarto de miocardio)

 Ictus (exclusivamente ateromatoso) 

 Enfermedad arterial periférica (claudicación intermitente, isquemia de los miembros 
inferiores)

Los elementos clave implicados en la enfermedad arterioesclerótica son: tabaquismo y 
colesterol de baja densidad (c-LDL) elevado. Sabemos que la reducción de c-LDL va a 
reducir el número de eventos relacionados con la placa de ateroma y que esta reduc-
ción, hoy por hoy, no tiene límite. La HTA y DM2 también contribuyen a la formación de 
la placa de ateroma y a que sea más o menos inestable.

En el paciente con hígado graso también se ha observado enfermedad vascular de pequeño 
vaso con aparición de infartos lacunares, accidentes isquémicos transitorios, etc. La enfer-
medad vascular de pequeño vaso está relacionada, sobre todo, con la HTA. Por tanto, los 
eventos vasculares que nos encontramos en el paciente con EHMet son por enfermedad 
ateromatosa y por el efecto de la hipertensión arterial sobre la pequeña vasculatura.

La enfermedad cardiovascular, en algunas series, es la causa de la mayor tasa de mor-
talidad en los pacientes con EHMet/MAFLD69 (tabla 9). 

Causa de muerte Número de pacientes (n=96)

Enfermedad cardiovascular 41 (43 %)
Procesos malignos no gastrointestinales 18 (19 %)
Carcinoma hepatocelular 5 (5 %)
Infección 5 (5 %)
Proceso maligno gastrointestinal 4 (4 %)
Cirrosis 4 (4 %)
Procesos endocrinos 3 (3 %)
Procesos respiratorios 3 (3 %)
Otros 7 (7 %)

Tabla 9. Causas de mortalidad en EHMet/MAFLD69
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En datos todavía no publicados por el Dr. Gómez Cerezo67 basados en el CMBD (con-
junto básico de datos) sobre informes de altas en Medicina Interna en el año 2019, la 
incidencia de hígado graso en el informe de alta es del 1,4 %; en pacientes con VIH era 
del 2,1 %. Un tercio eran diabéticos, un 25 % de los pacientes tenían hipercolesterolemia 
y prácticamente la mitad eran hipertensos. La tasa de eventos cardiovasculares era 
superior a la esperada en la población de la misma edad.

Según un metaanálisis que incluye 16 estudios70, tener hígado graso se asocia a más 
eventos cardiovasculares y, probablemente, a mayor mortalidad. 

En la encuesta NAHNES71 se aprecia cómo los pacientes con hígado graso tienen mayor 
RCV, ahora bien, cuando los resultados se ajustan a niveles de c-LDL, tabaquismo y uso 
de estatinas se pierde la significación estadística. Lo mismo ocurre con la mortalidad.

La ateromatosis subclínica (ej. placas de ateroma…) también presenta una asociación 
con hígado graso, de modo que hay una mayor tasa de ella72. Del mismo modo, a mayor 
grado de fibrosis, determinada por RM, mayor riesgo vascular73.

Según las guías ESC/EAS de 2019 sobre el manejo de las dislipemias74, el hígado graso 
es un factor modulador del RCV, es decir, su presencia hace que se avance un grado en 
riesgo vascular, con lo que cambia la actitud terapéutica sobre el resto de los factores 
de riesgo vascular.

Las estatinas en el hígado graso, cuando están indicadas, no son nocivas, no están 
contraindicadas, al contrario, son beneficiosas clínicamente75.  

Los pacientes con hígado graso no alcohólico presentan un mayor riesgo a largo plazo 
de sufrir insuficiencia cardiaca de nueva aparición, independientemente de que tengan 
diabetes, adiposidad o factores de RCV comunes76. Dos metaanálisis recientes, relati-
vamente pequeños, lo relacionan con la insuficiencia cardiaca, pero la magnitud de la 
asociación no está clara76.

Dos estudios mostraron que el riesgo de insuficiencia cardiaca aumentaba junto con la 
gravedad del hígado graso no alcohólico, especialmente la fibrosis76.
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9. Diabetes y enfermedad hepática metabólica/enfermedad  
 metabólica asociada a hígado graso (EHMet/MAFLD)

Existe una evidencia muy notable de la prevalencia aumentada de NAFLD en los pacien-
tes con DM2, llegando a alcanzar al 76 % de estos. Por el contrario, en los pacientes con 
diabetes tipo 1 la prevalencia no es superior a la de la población general77.

Hay una relación bidireccional entre la enfermedad hepática metabólica y la DM2. Los 
pacientes con DM2 tienen un riesgo aumentado de NAFLD, pero no solo de NAFLD 
simple, sino de aquella acompañada de fibrosis importante, cirrosis y cáncer hepato-
celular (figura 12)78.

 Los pacientes con DM2, como se ha indicado, no solo tienen más NAFLD, sino que 
además, es más grave. La prevalencia es del 70 %, presentando ya fibrosis un 20 % de 
los casos, es decir, ya han sufrido un proceso inflamatorio y, por tanto, están en riesgo 
de progresar a una hepatopatía crónica importante79. 

Como ya se ha indicado, en la mayoría de los pacientes las transaminasas están en 
valores normales, incluso en pacientes con fibrosis, por lo que no son un buen indicador 
de NAFLD en el paciente con o sin DM2.

Así pues, se trata de una enfermedad muy prevalente en la que las técnicas analíti-
cas diagnósticas habituales no resultan efectivas. Por lo tanto, en pacientes con DM2, 
incluso en aquellos con síndrome metabólico, es fundamental mantener una actitud de 
sospecha diagnóstica proactiva y el hígado debería ser un órgano a evaluar como lo es 
el riñón, el corazón o la retina. 

Figura 12. Relación bidireccional DM2 y NAFLD78

NAFLD promueve:
Empeora la resistencia a la insulina
 el riesgo de dislipemia aterogénica
 el riesgo de DM2 y dificulta su manejo
 el riesgo de enfermedad cardiovascular

La diabetes promueve:
 riesgo de esteatohepatitis
 riesgo de cirrosis
 riesgo de carcinoma hepatocelular

NAFLDDM2
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El paciente con DM2, y también el paciente con obesidad o con síndrome metabólico 
debe ser considerado como un paciente en riesgo para desarrollar MAFLD/EHMet.

La prevalencia general de EHMet en los pacientes con DM2 está alrededor 
de un 70 % y el 20 % presenta una enfermedad hepática significativa silente, 

asintomática, sin ningún signo que nos haga sospechar su existencia

Para realizar una evaluación de estos pacientes la primera medida a cumplimentar 
sería determinar un índice no invasivo. Por su sencillez y porque sus componentes son 
valorables y accesibles en la consulta de atención primaria, se aconseja el FIB 4. En el 
caso de que el resultado hiciera sospechar la presencia de MAFLD ya se solicitaría una 
elastografía o ELF/Owl si fuera accesible, o se derivaría a Hepatología, según se indica 
en la figura 8. 

Esta es una enfermedad claramente asociada a la obesidad y, como se ha indicado, los 
pacientes con DM2 y obesidad tienen una incidencia y prevalencia significativamente 
mayor. La prevalencia puede llegar al 90 % de estos pacientes con IMC ≥35 kg/m2 y 
del 68,9 % con un IMC entre 30–35 kg/m2 80.

Por lo tanto, en la aproximación terapéutica a estos pacientes es esencial pensar que la 
obesidad juega un papel protagonista en el desarrollo y la progresión de la enfermedad 
hepática metabólica y que una pérdida de un 10 % de peso puede conseguir la mejoría 
de la esteatosis, la resolución de la NASH e incluso la resolución de la fibrosis en una 
proporción amplia de pacientes47 (figura 9).

La modificación de estilos de vida, alimentación y actividad física es un componente 
fundamental en el tratamiento de estos pacientes con DM2 y EHMet.

No hay que olvidar que estos pacientes van a tener un riesgo cardiovascular alto/muy 
alto y el abordaje terapéutico debe ser multifactorial, de todos los factores que contri-
buyen a este riesgo aumentado (figura 13)81,82.

En cuanto al tratamiento farmacológico de la DM2, en estos pacientes habrá que prio-
rizar la elección de aquellos fármacos que contribuyan a la pérdida de peso (excepción: 
la pioglitazona) y que no estén contraindicados con la situación clínica del paciente. 
Como se ha expuesto en la parte general del tratamiento y se indican en la mayoría de 
las guías de práctica clínica actuales, los fármacos de elección serán los arGLP-1, sin 
olvidar que también serían de utilidad la metformina, los inhibidores del cotransporta-
dor de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2) e, indudablemente, la pioglitazona.  
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Un posible algoritmo de tratamiento para el paciente con DM2 y EHMet sería el que se 
muestra en la figura 1483.

La cirugía bariátrica/metabólica es una opción de tratamiento en aquellos pacientes en 
los que esté indicada. La cirugía bariátrica logra la resolución de la NASH y la regresión 
de la fibrosis50.

Figura 13. Abordaje multifactorial del paciente con DM y EHMet81,82

Figura 14. Algoritmo de tratamiento en el paciente con DM2 y NAFLD83
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10. Recomendaciones para el abordaje del hígado graso  
  no alcohólico

Esta enfermedad supone un gran impacto sobre los sistemas sanitarios, ya que, como 
se ha indicado, se estima que en los países occidentales puede afectar al 25 % de la 
población. Sin embargo, hasta el momento actual, esto no se ha visto reflejado en la 
atención al manejo de los pacientes con esta enfermedad en el contexto de los siste-
mas sanitarios, ya que por lo general este trastorno no es diagnosticado porque en la 
mayoría de las ocasiones cursa asintomáticamente.

Una dificultad añadida al infradiagnóstico de la enfermedad es que, hoy en día, no hay 
ningún fármaco aprobado para tratar la esteatosis hepática no alcohólica. Por lo gene-
ral, los profesionales sanitarios recomiendan bajar de peso, controlar la alimentación, 
evitar el consumo de alcohol y aumentar la actividad física. Pero más allá de estas reco-
mendaciones generales, en muchos servicios de salud no existen rutas asistenciales 
formales para cuidar a los pacientes con esteatosis hepática no alcohólica, y cuando las 
hay, no suelen estar estandarizadas.

La European Association for the Study of the Liver (EASL) International Liver Foundation 
(EILF) y el Instituto de Salud Global de Barcelona (ISGlobal) han realizado una revisión 
bibliográfica de los modelos de cuidado para la esteatosis hepática no alcohólica publi-
cados hasta la fecha84. Las recomendaciones son las siguientes:

1. Establecer rutas de provisión de cuidados claramente definidas adaptadas a evaluar 
el estadio de la enfermedad, la presencia de comorbilidades y el resultado de salud 
óptimo para el paciente.

2. Desarrollar orientaciones acerca del cribado y análisis mediante test no invasivos.

3. Desarrollar pautas sobre las estrategias de tratamiento para los pacientes, en rela-
ción con el estadio de su enfermedad.

4. Plantear acciones para prevenir la progresión de la enfermedad en la atención pri-
maria, para pacientes en los primeros estadios de la enfermedad y que no requieran 
cuidados hepatológicos especializados.

5. Articular y definir los roles e interacciones entre los proveedores de atención prima-
ria, secundaria y terciaria.
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6. Establecer dónde pueden co-localizarse los servicios para la esteatosis hepática no 
alcohólica y los servicios para el tratamiento de comorbilidades frecuentes.

7. Definir la composición y la estructura del equipo multidisciplinar responsable del 
manejo de los pacientes.

8. Establecer sistemas efectivos para coordinar e integrar el cuidado a lo largo de todo 
el sistema sanitario.

Estas recomendaciones están pensadas como un marco de trabajo para ayudar a guiar 
a los profesionales y a los encargados de diseñar políticas, con el objetivo de mejorar el 
cuidado ofrecido a las personas con esteatosis hepática no alcohólica; y estas deberían 
revisarse y actualizarse periódicamente a medida que vamos aprendiendo más acerca 
de estos modelos de cuidado, incluyendo el efecto sobre los resultados clínicos y la 
relación coste-eficacia de los diferentes abordajes.

Dada la creciente prevalencia de la esteatosis hepática no alcohólica y el bajo por-
centaje de casos diagnosticados, es necesario empezar a reorientarse para garantizar 
que se pueda proporcionar de forma eficiente y efectiva el cuidado para abordar esta 
enfermedad progresiva, y reducir sus amplias implicaciones en el ámbito de la salud.
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