
Esteatosis 
hepática no 
alcohólica
Coordinador
Luis Ávila Lachica

Autores:
Núria Alonso Pedrol
Luis Ávila Lachica
Joan Barrot de la Puente
Ana María Cebrián Cuenca
Ángela Cervera Sánchez
Daniel Escribano Pardo
Josep Franch Nadal
Carlos Hernández Teixidó
M.ª Teresa Julián Alagarda 
Liliana Mahulea
Jaime Navarro Pérez
Jorge Navarro Pérez
Marina Rojo
Manuel Antonio Ruiz Quintero
Bogdan Vlacho

Diabetes práctica
Actualización y habilidades en Atención Primaria

S  U  P  L  E  M  E  N  T  O
E X T R A O R D I N A R I O

Suplemento n.º 5 - 2023



Coeditores de la revista:
Enrique Carretero Anibarro
Laura Romera Liébana

Comité editorial:
Carlos Hernández Teixidó
Juan Martínez Candela
Enrique Carretero Anibarro
Laura Romera Liébana

Comité honorífico:
Sara Artola Menéndez
Josep Franch-Nadal
Francisco Javier García Soidán
Javier Díez Espino
Joan Barrot de la Puente

Web redGDPS:
www.redgdps.org

ISSN: 2013-7923

© 2023: De los autores.

© de la edición 2023: Fundación redGDPS

© de la imagen de la portada: Artur Plawgo- istockphoto.com

Reservados todos los derechos de la edición. Prohibida la repro-
ducción total o parcial de este material, fotografías y tablas de los 
contenidos, ya sea mecánicamente, por fotocopia o cualquier otro 
sistema de reproducción sin autorización expresa del propietario 
del copyright.

El editor no acepta ninguna responsabilidad u obligación legal 
derivada de los errores u omisiones que puedan producirse con 
respecto a la exactitud de la información contenida en esta obra. 
Asimismo, se supone que el lector posee los conocimientos nece-
sarios para interpretar la información aportada en este texto.

Los objetivos de la redGDPS son desarrollar y potenciar activi-
dades formativas y de investigación que contribuyan a aumentar 
el conocimiento sobre la enfermedad y a mejorar la calidad de la 
atención a las personas con diabetes.

La redGDPS no promueve ninguna actividad que pueda inducir 
a la prescripción de fármacos, uso de sistemas de determinación 
de glucosa o productos dietéticos. En caso de detectarse esta 
situación, rogamos nos lo comunique al e-mail diabetespractica@
redgdps.org.

S U M A R I O

Preámbulo						      3

Hígado graso no alcohólico:  
clasificación e historia natural			   4

Etiopatogenia/fisiopatología de la enfermedad  
del hígado graso no alcohólica (NAFLD)		  9

Epidemiología del NAFLD/NASH.  
Datos en práctica clínica real			   17

Métodos diagnósticos. Ecografía			   22

Interacciones de NAFLD/NASH con DM2  
y otras comorbilidades				    26

Tratamiento no farmacológico  
de la NAFLD/NASH					     30

Tratamiento farmacológico actual y futuro 
de la esteatosis hepática				    35

Protocolos de la MAFLD  
(enfermedad hepática metabólica)			  42



3

Preámbulo 
Esteatosis hepática no alcohólica

Luis Ávila Lachica
Médico de Atención Primaria. Coordinador del grupo de esteatosis de la redGDPS. UGC Vélez Norte Málaga

La esteatosis hepática no alcohólica supone un reto para la medicina de familia que tiene la oportunidad de evitar la principal 
causa de trasplante hepático que existe hoy en día tras los tratamientos de la hepatitis C, con una alta prevalencia, que afecta 
al 25 % de la población, pero que en determinados grupos de riesgo, como los pacientes con diabetes, se eleva hasta casi el 

50 % y en pacientes con obesidad mórbida puede llegar al 90 % como veremos posteriormente.

Esta patología no es ni bien conocida ni ha sido manejada durante años debido a la falta de posibilidades de tratamiento y en parte 
también al desconocimiento sobre las consecuencias que podría tener.

El primer problema que se encuentra el médico de familia al enfrentarse a esta patología es la gran variedad de nomenclaturas 
existentes que pueden llevar a error. Así términos como NAFLD o NASH son muy frecuentes en la literatura inglesa, sin embargo 
en el único documento que tenemos en nuestro país, que es el Consenso nacional sobre esteatosis hepática, los términos que se 
utilizan son EHGNA, para referirnos a NAFLD, y EHNA, para referirnos a NASH. EHGNA es igual a NAFLD y es la abreviatura 
de enfermedad del hígado graso no alcohólico, mientras que la abreviatura EHNA es sinónimo de NASH se utiliza para referirnos 
a la esteatohepatitis no alcohólica.

Se ha propuesto que todos estos conceptos sean cambiados por el término enfermedad hepática metabólica (MAFLD, por sus siglas 
en inglés) sin hacer referencia a su relación con el alcohol o con otras causas conocidas de esteatosis como la asociación con fármacos 
u otras patologías concomitantes.

Todo esto además se complica porque tenemos que diferenciar entre esteatosis hepática, que es el simple hecho de presentar más de 
un 5 % de hígado con infiltración grasa, y, otro paso más avanzado, la esteatohepatitis en la cual ya tenemos signos inflamatorios 
en diferentes grados que finalmente podrán desembocar en una cirrosis hepática que favorece el desarrollo de hepatocarcinomas.

Diferenciar en la consulta del médico de Atención Primaria entre un proceso de infiltración de grasa del hígado y un proceso infla-
matorio acompañado de fibrosis no siempre es fácil. Para ello veremos posteriormente que se han diseñado una serie de métodos no 
invasivos que, utilizando parámetros analíticos y clínicos habituales en la consulta, nos van a hablar de qué posibilidad hay de que 
el paciente desarrolle una cirrosis hepática. También podremos apoyarnos en algunas técnicas de imagen como la ecografía que nos 
van a ayudar en el diagnóstico. Finalmente, también deberemos aclarar determinados criterios de derivación en aquellos pacientes 
con alto riesgo de fibrosis que puedan ser susceptibles de una biopsia hepática y de un seguimiento por parte de un especialista en 
aparato digestivo a nivel hospitalario.

La importancia de esta enfermedad viene condicionada, como veremos más adelante, por su asociación con otras patologías entre 
las cuales destacan las enfermedades cardiovasculares y cánceres de localización tanto hepática como extrahepática.

Con este suplemento pretendemos hacer una introducción a una patología que en el futuro va a seguir aumentando, dado que se 
asocia a la epidemia de obesidad que padece la sociedad de forma general, y dar algunas nociones sobre las posibilidades terapéuticas 
que tenemos actualmente. 

Finalmente nos gustaría aclarar que nos hemos decidido por utilizar los términos ingleses debido a que son los más habituales que 
vamos a encontrar en la literatura y que tampoco a los médicos se le hace muy extraño utilizar abreviaturas inglesas para referirnos 
a patologías que conocemos.
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Hígado graso no alcohólico: clasificación e historia natural

Carlos Hernández Teixidó
Especialista en medicina familiar y comunitaria del Centro de Salud San Luis, Mérida

RESUMEN

A pesar de que la acumulación de grasa en el hígado es común, la mayoría de las personas con NAFLD no experimenta 
síntomas, pero un subconjunto desarrolla una forma más grave de la enfermedad conocida como esteatohepatitis no al-
cohólica (NASH). Existen varios sistemas de clasificación utilizados en la práctica clínica. La clasificación más comúnmente 
utilizada es la del American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), que se basa en la histología hepática y 
divide la enfermedad en cuatro estadios: esteatosis simple, NASH sin fibrosis, NASH con fibrosis y cirrosis. Comienza con 
el acumulo de grasa en el hígado que puede progresar a una inflamación crónica (NASH), fibrosis y, finalmente, cirrosis, 
insuficiencia hepática y cáncer de hígado. 

Varios estudios experimentales han demostrado que los hígados esteatósicos presentan un riesgo del 25 % de progresar 
por sí mismos a NASH con y sin fibrosis. Este riesgo se ve sustancialmente aumentado por la concomitancia de factores de 
riesgo metabólicos. La diabetes, el aumento de peso, la hipertensión, la menopausia y los polimorfismos genéticos son los 
principales factores de riesgo para la progresión de la NAFLD. Un tercio de los pacientes con esteatosis simple y NASH, 
presenta progresión de la fibrosis, pero un 20 % aproximado presenta regresión de la misma. La fibrosis hepática es el único 
predictor mayor independiente de mortalidad.

Palabras clave: clasificación, esteatosis, NAFLD, NASH, historia natural.

CONCEPTO DE ENFERMEDAD POR HÍGADO GRASO

El hígado graso no alcohólico (NAFLD, por sus siglas en in-
glés) es la forma más prevalente de patología crónica hepática 
en el mundo, y crece de forma paralela a la epidemia de obesi-
dad y diabetes mellitus tipo 2 (DM2)1.

A pesar de que la acumulación de grasa en el hígado es común, 
la mayoría de las personas con NAFLD no experimentan sínto-
mas y no tienen un mayor riesgo de complicaciones hepáticas. 
Sin embargo, un subconjunto de pacientes con NAFLD desa-
rrollan una forma más grave de la enfermedad conocida como 
esteatohepatitis no alcohólica (NASH). La NASH se caracteriza 
por la inflamación del hígado y la acumulación de fibrosis, pu-
diendo progresar a cirrosis, insuficiencia hepática y carcinomas 
hepatocelulares (HCC)2,3.

El NAFLD se define como la infiltración grasa en el hígado, al 
menos el 5 % de los hepatocitos medida por técnica de imagen o 
por histología4. El diagnóstico de NAFLD requiere la exclusión 
tanto de causas secundarias de hepatopatía, como la exclusión de 
un consumo de alcohol mayor de 30 g para hombres y de 20 g 
para mujeres5. Consumos de alcohol superiores a estos límites 

indican enfermedad hepática alcohólica; pero pese a no tener 
un consumo superior a los límites marcados, ingestas menores 
pueden predisponer a padecer NAFLD si presentara factores 
de riesgo metabólicos6. De esta forma, deben descartarse otras 
causas de enfermedades concurrentes7 (Tabla 1).

La denominación de NAFLD ha ido cambiando en los últi-
mos años. Dado el contexto de alta prevalencia y de alto riesgo 
de padecer NAFLD, la falta de nomenclatura clara para la 
enfermedad hepática no debida al trastorno por consumo de 
alcohol, junto con la ausencia de criterios clínicos definidos 
para un diagnóstico positivo de esta enfermedad ha consti-
tuido una necesidad insatisfecha en este sentido. Por ello, un 
consenso de expertos propone acuñar el término enfermedad 
hepática metabólica (MAFLD, por sus siglas en inglés)8. Este 
término propuesto resulta algo más apropiado para describir la 
enfermedad e implica9:

•	 La existencia de criterios metabólicos positivos en lugar de 
criterios de exclusión, siendo necesario que haya comorbi-
lidades metabólicas.
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• La desaparición del vocablo “no alcohólico” que pudiera 
estigmatizar al paciente, incluso en negativo.

• La adición del vocablo “metabólico” incluyendo así una 
definición más fisiopatológica. De esta forma se implican 
en la definición las principales causas de esta enfermedad, 
como son la obesidad, la DM2 y el síndrome metabólico.

Los criterios positivos propuestos para el concepto de MAFLD 
son los establecidos en la Figura 1.

Con la inclusión de criterios positivos en el concepto de MA-
FLD, cabe la posibilidad de coexistencia entre patología hepáti-
ca metabólica y concomitantes clásicamente excluyentes, como 
pudieran ser un consumo excesivo de alcohol, enfermedades 
víricas o hepatitis autoinmunes. Esta concomitancia entre am-
bas entidades recibe el nombre de “enfermedad hepática dual”8.

CLASIFICACIÓN

Existen varios sistemas de clasificación utilizados en la prác-
tica clínica. La clasificación más comúnmente utilizada es 
la del American Association for the Study of Liver Diseases 
(AASLD), que se basa en la histología hepática y divide la 

Tabla 1. Enfermedades concurrentes más comunes con NAFLD.

• Enfermedad por hígado graso alcohólico (AFLD).

• Enfermedad por hígado graso secundario a fármacos:

- Amiodarona, metotrexato, tamoxifeno, corticoides 
(esteatosis macrovesicular).

- Valproato, antirretrovirales (esteatosis microvesicular).

• Enfermedad por hígado graso asociado a VHC (genotipo 3).

• Enfermedad por hígado graso asociado a VHB.

• Enfermedad por hígado graso asociado a VIH.

• Otras:

- Hemocromatosis.

- Hepatitis autoinmune.

- Enfermedad celíaca.

- Enfermedad de Wilson.

- Lipodistrofia A/hipobetalipoproteinemia.

- Hipopituitarismo

- Hipotiroidismo.

- Inanición.

- Enfermedades congénitas del metabolismo.

Fuente: Rinella et al.7

Figura 1. Criterios establecidos para el concepto de MAFLD.

Fuente: Modificado de Eslam et al.8
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Tabla 1. Alteraciones estructurales y funcionales multisistémicas en la insuficiencia cardíaca con fracción de eyección preservada.

Característica Definición Score

Grado de esteatosis Evaluación de la afección del 

parénquima por esteatosis

< 5 %  0

5-33 %  0 (leve)

33-66 %  2 (moderada)

> 66 %  3 (grave)

Inflamación lobular Focos por cada 200 campos 

ópticos

Sin focos 0

< 2 focos/200 campos  1

 2-4 focos/200 campos  1

> 4 focos/200 campos  1

Balonización Degeneración balonizante 

hepatocelular

Nada  0

Escasas células balonizadas  1

Muchas células balonizadas  2

NAS Sumatorio de grado de estea-

tosis + inflamación lobular + 

balonización

0-8

NASH-CRN Evaluación de la fibrosis Nada  0

Leve  1 (perisinusoidal o peripor-

tal)

Moderada  2 (perisinusoidal y 

portal/periportal)

Grave  3 (puentes de fibrosis)

Cirrosis  4

Fuente: Redfield, Borlaug9.

enfermedad en cuatro estadios: esteatosis simple, NASH sin 
fibrosis, NASH con fibrosis y cirrosis7.

1.	 Esteatosis simple: se caracteriza por la presencia de acu-
mulación de grasa en el hígado (esteatosis) en ausencia de 
inflamación significativa o fibrosis.

2.	 NASH sin fibrosis: esteatosis con balonización hepatocelu-
lar e inflamación lobulillar sin fibrosis o fibrosis leve (F0-F1).

3.	 NASH con fibrosis: presenta una fibrosis significativa 
(F2) o avanzada (F3).

4.	 Cirrosis: NASH con fibrosis de grado 4 (F4).

Cada una de estas categorías se divide en grados de severidad 
basados en el nivel de inflamación, la cantidad de esteatosis y 
la presencia o ausencia de fibrosis. La evaluación de la severi-
dad de NAFLD/NASH se realiza mediante la clasificación de 
actividad y fibrosis, la cual utiliza dos sistemas de puntuación 
diferentes: el sistema de puntuación de actividad de NAFLD 
(NAS) y el sistema de puntuación de fibrosis de NAFLD 
(NASH-CRN)10 (Tabla 2). 

El sistema NASH-CRN asigna una puntuación de 0 a 4 basada 
en la presencia y severidad de fibrosis. La ausencia de fibrosis se 
puntúa como 0, mientras que la presencia de fibrosis se puntúa 
como 1, 2, 3 o 4 según la cantidad y distribución de la fibrosis. 
Una puntuación NASH-CRN ≥ 1 indica la presencia de fibrosis11. 

El sistema NAS asigna una puntuación de 0 a 8 basada en la 
presencia y severidad de tres hallazgos histológicos: esteatosis, 
inflamación y balonización hepatocelular. La presencia de es-
teatosis se puntúa de 0 a 3, la inflamación se puntúa de 0 a 3 y 
la balonización se puntúa de 0 a 2. Por lo tanto, la puntuación 
total varía de 0 a 8, y se considera que una puntuación NAS 
≥ 5 indica la presencia de NASH10.

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

La historia natural de la enfermedad del NAFLD es compleja 
y varía de un individuo a otro. En general, la enfermedad se 
desarrolla a lo largo de varios años, y comienza con el acúmulo 
de grasa en el hígado que puede progresar a una inflamación 
crónica (NASH), fibrosis y finalmente cirrosis, insuficiencia 
hepática y cáncer de hígado.

Clásicamente se ha considerado que los pacientes con es-
teatosis hepática simple tenían bajo riesgo de progresión a 
NASH per se12, sin embargo, varios estudios experimentales 
han demostrado que los hígados esteatósicos presentan un 
riesgo del 25 % de progresar por sí mismos a NASH con y sin 
fibrosis. Este riesgo se ve sustancialmente aumentado por la 
concomitancia de factores de riesgo metabólicos13. La diabe-
tes, el aumento de peso, la hipertensión, la menopausia y los 

Tabla 2. Evaluación de NAFLD/NASH mediante NAS y NASH-CRN (fibrosis).

Característica Definición Score

Grado de esteatosis Evaluación de la afección del 

parénquima por esteatosis

< 5 %  0

5-33 %  1 (leve)

33-66 %  2 (moderada)

> 66 %  3 (grave)

Inflamación lobular Focos por cada 200 campos ópticos Sin focos 0

< 2 focos/200 campos  1

 2-4 focos/200 campos  2

> 4 focos/200 campos  3

Balonización Degeneración balonizante 

hepatocelular

Nada  0

Escasas células balonizadas  1

Muchas células balonizadas  2

NAS Sumatorio de grado de esteatosis + 

inflamación lobular + balonización

0-8

NASH-CRN Evaluación de la fibrosis Nada  0

Leve  1 (perisinusoidal o periportal)

Moderada  2 (perisinusoidal y portal/periportal)

Grave  3 (puentes de fibrosis)

Cirrosis  4

Fuente: Kleiner et al.10, Puri et al.11
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polimorfismos genéticos son los principales factores de riesgo 
para la progresión de la NAFLD1. 

Son varios los estudios que han analizado la progresión de 
esteatosis, esteatohepatitis y fibrosis en cohortes de pacientes 
con NAFLD, medida mediante biopsia hepática. Los resulta-
dos arrojados por estos estudios sugieren que un tercio de los 
pacientes con esteatosis simple y NASH, presenta progresión 
de la fibrosis, y un 20 % aproximado presentan regresión de la 
misma14-16. El ratio de progresión de fibrosis es habitualmente 
lento, sin embargo en hígados con NASH sin fibrosis es posi-
ble encontrar una rápida progresión hacia cirrosis hepática en 
un periodo inferior a seis años13,15.

Una vez que se ha desarrollado cirrosis, el riesgo de desarrollar 
una complicación mayor como hipertensión portal es del 17 %, 
23 % y 52 %, al primer, tercer y décimo año respectivamente17.

La progresión de fibrosis se encuentra íntimamente ligada a 
la evolución histológica de la inflamación18. Se debe tener en 
cuenta que la biopsia hepática refleja únicamente la gravedad 
de lesiones hepáticas en un punto específico del tiempo, y no 
refleja los cambios dinámicos no lineales de dichas lesiones12.

La fibrosis hepática es el único predictor mayor independien-
te de mortalidad. Esta mortalidad se ve aumentada incluso 
en estadios iniciales de fibrosis19. El estudio sueco Simon et 

al.20 presentó un riesgo aumentado de mortalidad hepática 
del 97 % en personas con NAFLD, y del 15,3 % en cuanto 
a la mortalidad por cualquier causa. El riesgo de mortalidad 
resultó dependiente del grado de fibrosis, siendo 10,7 % en 
personas con esteatosis simple, 18,5 % en NASH sin fibrosis, 
25 % en NASH con fibrosis, y 49 % en personas con cirrosis. 
En particular, si se compara la mortalidad de una persona con 
esteatosis simple, con una persona con NASH sin fibrosis, el 
segundo presentará un riesgo de mortalidad diez veces mayor 
que el primero a veinte años.

PUNTOS CLAVE

• El NAFLD se define como la infiltración grasa en el híga-
do, al menos el 5 % de los hepatocitos, medida por técnica 
de imagen o por histología.

• Pese a que clásicamente requería de criterios de exclusión, 
la llegada del concepto de MAFLD ha permitido su diag-
nóstico por criterios positivos. 

• Se divide en cuatro estadios: esteatosis simple, NASH sin 
fibrosis, NASH con fibrosis y cirrosis.

• La progresión de la fibrosis se encuentra íntimamente li-
gada a la evolución histológica de la inflamación y está 
presenta una evolución no lineal.

Figura 2. Evolución natural del NAFLD/MAFLD.

Fuente: Elaboración propia con datos obtenidos de Calzadilla Bertot et al.1, Pais et al.12, Wong et al.14, McPherson et al.15.
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INTRODUCCIÓN

NAFLD es la causa más frecuente de enfermedad hepática cró-
nica en todo el mundo. Abarca desde la afección más benigna 
del hígado graso no alcohólico (NAFL) hasta la esteatohepatitis 
(NASH). La NAFLD puede evolucionar a fibrosis y cirrosis. 
En la NAFL, la esteatosis hepática está presente sin evidencia 
de inflamación, mientras que en la NASH, la esteatosis hepá-
tica se asocia a inflamación lobular y apoptosis que pueden 
conducir a fibrosis y cirrosis1. Un 25 % de los pacientes con hí-
gado graso presenta una serie de disfunciones metabólicas aso-
ciadas como la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), la obesidad y la 
hipertensión, que son componentes del síndrome metabólico. 
Es por ello que recientemente un grupo de expertos acordó la 
actualización del término NAFLD al de hígado graso asociado 
a disfunción metabólica (MAFLD), término que recapitularía 
la heterogeneidad observada en los pacientes con NAFLD2. 
Entender los mecanismos fisiopatológicos que producen esta 
enfermedad, implica acercarse a los mecanismos básicos de la 

biología celular, como son el estrés oxidativo o la existencia de 
inflamación, e incluso los genes. La progresión de la fibrosis 
es, no el único, pero sí el factor, que determina el pronóstico 
de estos pacientes. La obesidad, la resistencia a la insulina, el 
estrés oxidativo y las cascadas inflamatorias desempeñan un 
papel central en la patogenia de la NAFLD.

LA IMPORTANCIA DE LA RESISTENCIA  
A LA INSULINA EN LA NAFLD

Se sabe que la NAFLD y la DM2 coexisten con frecuencia y 
actúan sinérgicamente incrementando el riesgo de resultados 
clínicos adversos. De hecho, un reciente metaanálisis estimó 
que la prevalencia mundial de NAFLD en pacientes con DM2 
es del 56 %3. Ambas patologías presentan diversos mecanismos 
fisiopatológicos comunes como la resistencia a insulina (RI), el 
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RESUMEN

La enfermedad del hígado graso no alcohólico (NAFLD, por sus siglas en inglés) es una enfermedad común en las nacio-
nes occidentales y varía en gravedad desde la esteatosis hasta la esteatohepatitis (NASH), cirrosis y su potencial riesgo 
de hepatocarcinoma. NAFLD es una enfermedad relacionada con el estrés genético-ambiental-metabólico de patogenia 
poco clara y compleja que se desencadena por el consumo excesivo de calorías y la inactividad física, que conducen a 
la resistencia a la insulina y al estrés oxidativo. Un creciente cuerpo de evidencia indica que la disfunción mitocondrial 
juega un papel crítico en la patogénesis de NAFLD. La disfunción mitocondrial no solo promueve la acumulación de 
grasa, sino que también conduce a la generación de especies reactivas de oxígeno (ROS) y la peroxidación de lípidos, lo 
que resulta en estrés oxidativo en los hepatocitos. Otros puntos a valorar son la disfunción de la autofagia que conduce 
a una acumulación excesiva de lípidos en los hepatocitos, lo que da lugar a la NAFLD. Por último, la microbiota intestinal 
potencia el papel del eje intestino-hígado sumándose a la contribución de la progresión de la NAFLD.
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incremento de la lipogénesis hepática de novo, inflamación y 
lipotoxicidad. En los pacientes de ambas patologías, la RI está 
presente tanto a nivel muscular, como hepático y del tejido 
adiposo (TA) (Figura 1).

La RI puede estar causada por alteraciones en cualquiera de los 
pasos de la cascada de señalización de la insulina. Al igual que 
en el TA y el musculoesquelético, las citoquinas proinflama-
torias, el estrés del retículo endoplásmico (RE) y las especies 
reactivas del oxígeno (ROS) provocan la sobreactivación de 
la proteína Jun N-Terminal Kinase (JNK), proteína que au-
menta la RI en los hepatocitos, fundamentalmente a través de 
la fosforilación inhibitoria en las serinas de las moléculas de 
señalización de la insulina Irs1 e Irs2. La expresión de Irs2 es 
suprimida por la propia señalización de la insulina, mediante 
proteínas FoxO inactivadas o SREBP activadas, lo que sugie-
re que la hiperinsulinemia, que es común en la obesidad, el 
síndrome metabólico, la DM2 y la NAFLD, podría causar RI 
hepática mediante la regulación a la baja de Irs24. 

Además, la RI a nivel del TA provoca un aumento en la li-
beración de ácidos grasos libres (AGL) y de citoquinas infla-
matorias, y una disminución de los niveles de adiponectina. 
Los AGL, a su vez, aumentan los niveles celulares de diacilgli-
ceroles, ceramidas y acil-coenzima A (CoA) grasos de cadena 
larga, que son metabolitos lipídicos implicados en procesos 
inflamatorios, disfunción mitocondrial, aumento del estrés 

oxidativo y desacoplamiento de la fosforilación oxidativa, y 
que son capaces de activar, en las células estrelladas hepáticas, 
una respuesta fibrogénica que puede promover la progresión 
a NASH y cirrosis. Los AGL hepáticos también promueven 
la gluconeogénesis hepática, lo que conduce a un exceso de 
producción de glucosa y a hiperglucemia diabética, disfunción 
de las células β, RI periférica y lipotoxicidad6. 

Las dietas ricas en grasas y la disfunción del TA por lipólisis 
suministran al hígado restos de quilomicrones y grasas no 
esterificadas (NEFA), incluido el ácido palmítico. Luego, los 
lípidos se almacenan como triglicéridos (TG) intrahepáticos 
o sufren oxidación mitocondrial. La pérdida de adaptación 
de las mitocondrias hepáticas da lugar a múltiples mediado-
res lipotóxicos. Los diacilgliceroles (DAG) son intermedia-
rios lipídicos de la síntesis de TG a partir de NEFA y glicerol 
y activa nuevas isoformas de proteína quinasa C (PKC), que 
inhiben la señalización de insulina proximal e inducen RI he-
pática. Las ceramidas se pueden producir a partir de tres vías: 
síntesis de novo, recuperación e hidrólisis de esfingomielina. 
La activación del receptor tipo Toll 4 (TLR4) por lipopoli-
sacárido (LPS) causa inflamación, biosíntesis de ceramida y 
disminución de la sensibilidad a la insulina. La síntesis de 
ceramida de novo se realiza a través de esfinganina y dihi-
droceramidas, que son desaturadas por la dihidroceramida 
desaturasa 1 (DES1). Las ceramidas inhiben la transducción 

Figura 1. Potencial mecanismo de la asociación entre el índice de triglicéridos-glucosa y el riesgo de NAFLD.

Fuente: Ling et al.5



11

Suplemento extraordinario. Diabetes práctica. Esteatosis hepática no alcohólica

de señales de insulina distal y también son mediadoras de 
la inflamación y el estrés oxidativo (Figura 2). Además, el 
exceso de AGL puede también favorecer la producción de 
VLDL y LDL7.

DISFUNCIÓN DEL TEJIDO ADIPOSO EN LA NAFLD

Estudios epidemiológicos demuestran que la obesidad es un 
factor de riesgo relevante en el desarrollo de la NAFLD. La 
obesidad se caracteriza principalmente por un aumento del 
tamaño del TA blanco y cambios significativos en la función 
secretora. Un incremento en la lipogénesis y captación de 
ácidos grasos por los adipocitos, unido a una reducción de 
la oxidación de ácidos grasos y la liberación de VLDL en los 
hepatocitos, causan o exacerban la esteatosis hepática. Además, 
la NAFLD se ve claramente influenciada por la inflamación 
caracterizada por un incremento en el número de células 
inmunitarias y la activación proinflamatoria de estas. En pa-
cientes con NAFLD, las grasas periféricas almacenadas en el 
TA son una fuente principal de ácidos grasos no esterificados 
plasmáticos (AGNE), que fluyen al hígado para promover la 
acumulación de TG en los hepatocitos8.

Además de su función de almacenamiento, el TA se define 
como un órgano secretor de diferentes moléculas denominadas 
adipoquinas, estas, debido a sus efectos endocrinos, paracrinos 
y sistémicos, se comportan como hormonas y podrían desem-
peñar un papel proinflamatorio en la NAFLD. La obesidad se 
asocia a niveles elevados de resistina, que promueve la esteatosis 
hepática mediante la alteración de la morfología mitocondrial, 
la disminución del contenido mitocondrial y el aumento de la 
acumulación de lípidos a través de la activación de la lipogéne-
sis mediada por la activación de la vía AMPK/PGC-1α9.

Otra adipocitoquina que ejerce efectos deletéreos sobre el hí-
gado es el inhibidor del activador del plasminógeno-1 (PAI-1), 
que suele ser secretado en exceso por los depósitos viscerales 
de TA y acumulado en el suero de pacientes diagnosticados de 
síndrome metabólico. A este respecto, Levine et al. informaron 
de un nuevo papel específico del PAI-1 en el metabolismo 
lipídico hepático y la esteatosis. In vivo, la reducción farma-
cológica o inducida genéticamente de los niveles plasmáticos 
circulantes de PAI-1 redujo los niveles totales de colesterol 
sérico y evitó la acumulación hepática de lípidos. Este efecto 
hipocolesterolémico se debió a la regulación a la baja de la 
PCSK9, enzima que facilita la degradación de los receptores 

Figura 2. Aumento de la disponibilidad de lípidos, mediadores lipotóxicos y RI hepática.

LCFA: ácido graso de cadena larga; TAG: triglicéridos.

Fuente: Targher et al.6
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LDL de los hepatocitos y cuya inhibición disminuye la con-
centración sistémica de LDL10.

La obesidad visceral y el sobrepeso se han asociado a niveles 
bajos de adiponectina, debido a la inhibición por parte del 
TNF-α, la adiponectina presenta efectos antinflamatorios, an-
tiateroscleróticos, antilipogénicos e hipoglicemiantes, además 
por su mecanismo protector del desarrollo del hígado graso y 
su capacidad de actuar sobre las células estrelladas inhibiendo 
la fibrogénesis, este desequilibrio puede ser uno de los meca-
nismos fisiopatológicos de la NAFLD.

DISFUNCIÓN DE LA AUTOFAGIA

En el hígado, la autofagia proporciona AGL, que puede uti-
lizarse como fuente de energía, mediante el proceso denomi-
nado lipofagia. La disfunción de la autofagia conduce a una 
acumulación excesiva de lípidos en los hepatocitos, lo que da 
lugar a la NAFLD11. Diversos estudios sobre el mecanismo 
molecular de la regulación de la autofagia en MAFLD han 
demostrado que, compuestos como la hormona tiroidea, la 
irisina, la melatonina, el sulfuro de hidrógeno, el sulforafano, 
el DA-1241, la VMP1, el Nrf2, los iSGLT-2, la IRGM y el 
gen ATG7 tienen efectos reguladores positivos, mientras que el 
receptor lipídico CD36, LAP3, y la proteína de la espícula del 
SARS-CoV-2 actúan como reguladores negativos12. 

Por otra parte, en las células estrelladas hepáticas (CEH) la 
autofagia puede ejercer un papel dual en su activación. Tra-
dicionalmente, la autofagia en las CEH se ha descrito como 
un proceso pro-fibrógeno. Recientemente un estudio ha des-
tacado el papel de los macrófagos hepáticos en dicho proceso, 
observaron que macrófagos M2 promovieron la autofagia de 
CEH mediante la secreción de prostaglandina E2 y la unión 
de su receptor EP4 en la superficie de las CEH, lo que, en con-
secuencia, potenció la activación de las mismas, la deposición 
de la matriz extracelular y la fibrosis hepática13. Sin embargo, 
múltiples estudios sugieren que la autofagia también desempe-
ña un papel como factor antifibrótico. En este escenario, un 
exceso de autofagia puede promover la muerte celular de las 
CEH, mediar en la degradación de mediadores profibróticos 
como los colágenos y las metaloproteinasas, o disminuir la 
liberación de exosomas portadores de señales profibróticas14. 

PAPEL DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

En los últimos años se ha incrementado la evidencia científica 
sobre el potencial papel del eje intestino-hígado y la contribución  

del microbioma intestinal a la progresión de la NAFLD15. Hay 
estudios que muestran cambios en la composición del micro-
bioma durante el desarrollo de la NAFLD16, pero a día de hoy 
no se ha podido determinar una composición determinada del 
microbioma humano que favorezca el desarrollo de la NA-
FLD. Hay evidencias de que el aumento de la permeabilidad 
intestinal influye en la progresión de la enfermedad hepática. 
La alteración de las proteínas de unión estrecha, inducida por 
disbiosis conduce a un aumento de la permeabilidad intestinal 
y al subsiguiente transporte de endotoxinas bacterianas a la cir-
culación portal, exponiendo al hígado a mediadores de la infla-
mación hepática17. Un metaanálisis de Luther et al. demostró 
que los pacientes adultos con NAFLD tenían un mayor riesgo 
de desarrollar un intestino permeable en comparación con los 
controles sanos (OR 5,08; IC del 95 %: 1,98-13,05). Adicio-
nalmente, observaron que los pacientes con NASH también 
son más propensos a tener una mayor permeabilidad intestinal 
en comparación con los controles sanos (OR 7,21; IC del 
95  %, 2,35-22,13)18. Otro metaanálisis reciente que incluía 
estudios que investigaban el aumento de la permeabilidad en 
pacientes pediátricos y adultos con NAFLD, concluyó que la 
permeabilidad del intestino delgado aumentaba con el grado 
de esteatosis hepática, mientras que no se encontró ninguna 
asociación con la inflamación hepática, el abombamiento o la 
fibrosis19. 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 cito-
cinas proinflamatorias en el hígado, que desempeñan un papel 
fundamental en la progresión de la NAFLD.

FACTORES GENÉTICOS DE LA NAFLD

Además de una ingesta calórica elevada y un estilo de vida 
sedentario, la predisposición genética y epigenética contribu-
yen al desarrollo de la NAFLD20. El primer y más destacado 
gen de la NAFLD es el llamado PNPLA3 (adiponutrina). 
PNPLA3 actúa como lipasa de TG, presenta actividades de 
acilglicerol transacilasa y parece desempeñar un papel en la 
remodelación lipídica de los TG hepáticos. La variante alélica 
rs738409 (C > G; I148M) interrumpe la actividad fosfolipasa 
de la enzima, provocando un mayor contenido de grasa hepá-
tica, enzimas hepáticas elevadas, fibrosis hepática y cirrosis21. 
Un segundo gen es GCKR, que interviene en el control del 
metabolismo de la glucosa, regulando la captación hepática de 
glucosa y la actividad de la glucoquinasa hepática. La variante 
rs1260326 (C > T; P446L) presenta una capacidad reducida 
para inhibir la glucoquinasa y, por tanto, aumenta el flujo glu-
colítico y la captación de glucosa por el hígado, incrementando 
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la producción de metabolitos como el malonil-CoA y eleva el 
almacenamiento de TG en el hígado mediante la lipogénesis 
de novo o la inhibición de la importación de ácidos grasos a 
la mitocondria mediante el bloqueo de CPT1, interrumpien-
do así la oxidación de ácidos grasos. La variante rs58542926 
(G > A; E167K) de TM6SF2 se ha asociado con un mayor 
contenido de TG hepáticos y un mayor riesgo de fibrosis 
avanzada en pacientes con NAFLD, pero paradójicamente 
asociada a una menor concentración de lipoproteínas ricas en 
TG de origen hepático. El silenciamiento in vitro de TM6FS2 
en hepatocitos redujo la secreción de VLDL y, por tanto, fa-
voreció la retención de TG22. Otro gen destacado con efecto 
protector sobre el desarrollo de la NAFLD es HSD17B13, 
cuyo polimorfismo rs72613567 (T > TA) conduce a la síntesis 
de una enzima truncada con pérdida de función que protege 
contra la NAFLD avanzada, NASH, degeneración globular, 
inflamación lobular y fibrosis23. Por último, también destaca el 
gen MBOAT7, que pertenece a la familia de las lisofosfolípido 
aciltransferasas con una especificidad para araquidonoil-CoA, 
se ha observado un incremento de lisofosfatidilinositol (LPI) 
que sirve como sustrato de MBOAT7, lo que puede causar el 
desarrollo de fibrosis, ya que los niveles plasmáticos de LPI son 
elevados en pacientes con fibrosis24.

PROGRESIÓN DE NAFLD A ESTEATOHEPATITIS 

La hipótesis de dos impactos como génesis de la esteato-
hepatitis no alcohólica (NASH), propuesta por Day et al. 
considera que existe un primer impacto, que está asociado 
a un aumento de RI que obedece, fundamentalmente a la 
obesidad25. En el “primer impacto”, la disminución en la 
capacidad celular de responder a la acción de la insulina 
produce una hiperinsulinemia compensatoria. En el TA ac-
tú a sobre la lipasa sensible a hormonas (LSH) favoreciendo 
la lipó lisis con la consecuente liberació n de AGL al hí gado. 
En el musculoesquelé tico disminuye la absorció n de glucosa, 
mientras que en el hepatocito, la hiperinsulinemia aumenta 
la gluconeogé nesis, disminuye la glucogenosí ntesis y aumen-
ta la captació n de los AGL, altera el transporte de TG como 
VLDL e inhibe su β-oxidació n.

Este “primer impacto” resulta de la interacción de diversos fac-
tores, como la resistencia hepá tica a la leptina o la reducció n de 
niveles de adiponectina, por lo que serí a má s correcto hablar 
de “mú ltiples impactos”, con predominio de uno u otro segú n 
los pacientes (Figura 3).

Figura 3. Etiopatogenia de la NAFLD y su paso a NASH.

Fuente: Martín-Domínguez et al.26
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El “segundo impacto” es consecuencia del estré s oxidativo en 
hepatocitos que se compensa al principio por los mecanismos 
antioxidantes celulares; sin embargo, la sobrecarga hepá tica de 
AGL genera ROS en la cadena mitocondrial que actú an sobre 
los á cidos grasos de las membranas celulares causando peroxi-
dació n lipí dica. Los ROS inducen la sí ntesis de citocinas pro-
inflamatorias por las cé lulas de Kupffer y los hepatocitos, tales 
como: a) factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), que activa la 
ví a de las caspasas y conlleva a la apoptosis de los hepatocitos; 
b) factor de crecimiento transformante beta-1 (TGF-β1), que 
activa la sí ntesis de colá geno por las cé lulas estrelladas; c) ligan-
dos Fas que ocasionan “muertes fratricidas” en los hepatocitos 
adyacentes; y d) interleuquina 8 (IL-8), potente quimiotá ctico 
de neutró filos. Los productos finales de la peroxidació n lipí dica, 
el 4-hidroxinonenal (HNE) y el malonildialdehí do (MDA), 
tambié n está n implicados en la gé nesis de lesiones hepá ticas por 
toxicidad directa, pueden intervenir en la formació n de cuerpos 
de Mallory e incrementan la sí ntesis de colá geno por las cé lulas 
estrelladas; ademá s el HNE tiene actividad quimiotá ctica de 
neutró filos26. Esta segunda fase explicarí a la evolució n hacia 
fenó menos necroinflamatorios, fibrosis y cirrosis hepática.

PAPEL DE LAS ORGANOQUINAS

En los últimos años, en la patogenia del síndrome metabó-
lico, la DM2, las enfermedades cardiovasculares y también 
la NAFLD, se ha prestado cada vez más atención a las de-
nominadas organoquinas, proteínas con actividades tanto 
paracrinas como endocrinas. Estos incluyen las adipoquinas 
(ya comentadas), las miocinas (principalmente producidas 
por los músculos esqueléticos) y las hepatocinas exclusiva o 
predominantemente producidas por el hígado. Se demostró 
que el hígado puede afectar el metabolismo de los lípidos 
y la glucosa por las hepatoquinas liberadas en la sangre y la 
NAFLD parece estar asociada con la producción alterada de 
hepatoquinas: fetuin-A, factor de crecimiento de fibroblas-
tos-21 (FGF-21), selenoproteína P, globulina transportadora 
de hormonas sexuales (SHBG), factor de crecimiento relacio-
nado con angiopoyetina (también conocido como proteína 
6 relacionada con angiopoyetina) y quimiotaxina 2 derivada 
de leucocitos (LECT2) se consideran las hepatocinas más 
importantes.27

Figura 4. Patogenia e historia natural de la enfermedad hepática grasa metabólica.

GCKR: proteína reguladora de la glucocinasa; LPS: lipopolisacáridos; PNPLA3: dominio 3 que contiene la fosfolipasa similar a la patatina; ROS: especies reactivas 
de oxígeno; TM6SF2: superfamilia 2 de la transmembrana 6.
Fuente: Xu et al.28
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La enfermedad por hígado graso no alcohólico o NAFLD 
forma parte de una enfermedad multisistémica muy vinculada 
a la obesidad, la DM2, la hiperinsulinemia, la hipertensión y 
la dislipemia aterogénica1; es muy frecuente y puede ser muy 
grave. La progresión a la fibrosis marca en gran medida el 
pronóstico. En artículos anteriores se ha definido su fisiopa-
tología, su clasificación y su historia natural. En este artículo 
vamos a analizar su epidemiología intentando dar datos de la 
práctica real en nuestro entorno. 

PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD POR HÍGADO 
GRASO NO ALCOHÓLICO

Al estudiar esta entidad, uno de los primeros problemas con 
los que nos encontramos es asegurar que realmente la causa no 
es alcohólica. En la práctica real los pacientes tienen conceptos 
muy dispares sobre lo que es un exceso de alcohol y no siempre 

definen realmente su consumo, sea voluntaria o involuntaria-
mente. 

Si estamos seguros que no hay un exceso de ingesta de alcohol, 
el segundo problema es el método diagnóstico que se utiliza. 
Este es un tema que se desarrollará en artículos posteriores, 
pero, a modo de resumen, diremos que hay fundamentalmen-
te cuatro grandes métodos de diagnóstico2: 

•	 La biopsia hepática que, a pesar del ser el estándar de oro, 
es muy cruenta y no se realiza en la práctica habitual salvo 
en ocasiones muy concretas para confirmar diagnóstico y 
pronóstico.

•	 Los métodos basados en la imagen como la ecografía hepá-
tica, la resonancia magnética o la elastografía. Como vere-
mos miden distintos parámetros y utilizan distintos puntos 
de corte, por lo que no siempre identifican a las mismas 
personas. Además existe una alta variabilidad entre los pro-
fesionales en el momento de realización de la prueba. 

Epidemiología del NAFLD/NASH. Datos en práctica clínica real

Josep Franch Nadal
Médico especialista en Medicina Familiar y Comunitaria del Centro de Salud Raval Sud, Barcelona

Bogdan Vlacho
Farmacéutico. CIBERDEM Hospital Sant Pau, Barcelona 

RESUMEN

La enfermedad por hígado graso no alcohólico (NAFLD) es muy frecuente y potencialmente puede ser muy grave. Su 
prevalencia varía según el método diagnóstico utilizado y la presencia de los factores de riesgo. Así, por ejemplo, en 
la población general se estima que la prevalencia de NAFLD oscila alrededor de un 25 %, pero si existe una diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2) se eleva a 55 % y, en caso de la obesidad mórbida, al 90 % aproximadamente. Existen, además, 
importantes diferencias geográficas.

Los grandes factores de riesgo son la presencia de una obesidad (OR = 10), una DM2 (OR = 3,7) y, en menor grado, el 
resto de componentes del síndrome metabólico y algunos estilos de vida. Puede existir un dudoso efecto protector 
del café y el té verde (OR de 0,70 y 0,65, respectivamente).

Según datos de práctica clínica habitual en España, la prevalencia de NAFLD es del 27 % con una incidencia de 7,3 casos 
/ 1.000 habitantes-año. Un 3,8 % de la población general adulta tienen una esteatohepatitis no alcohólica con distinto 
grado de fibrosis. Aproximadamente un 13-25 % de las esteatohepatitis desarrollan una cirrosis y, de estas, aproximada-
mente un 1,5 % de los casos degenera en un carcinoma hepatocelular anualmente.

Palabras clave: esteatohepatitis, epidemiología, enfermedad de hígado graso, datos en vida real.
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•	 Los métodos basados en las analíticas como el incremento 
de las transaminasas. Estos métodos son poco sensibles e 
inespecíficos3. 

•	 El uso de índices. Se han descrito numerosas ecuaciones 
que, basándose en métodos clínicos y analíticos, intentan 
aumentar la precisión del diagnóstico. Los más utilizados 
posiblemente son el FLY (para esteatosis) y el FIB4 (para 
medir fibrosis).

Como consecuencia del método diagnóstico utilizado, la 
prevalencia de la enfermedad puede variar en función de la co-
existencia de las comorbilidades y factores de riesgo y la región 
geográfica4. Y, por otro lado, tiene diferentes implicaciones 
medir la prevalencia de toda la NAFLD o centrarnos en la 
esteatohepatitis (NASH) con distintos grados de fibrosis o en 
estadios más avanzados como la cirrosis hepática. 

PREVALENCIA DE LA NAFLD EN  
LA BIBLIOGRAFÍA

Globalmente, se considera que la NAFLD afecta a un 25 % 
de la población adulta a nivel mundial. Potencialmente evolu-
cionan a NASH un 12-14 % de los casos. La prevalencia varía 
mucho según la presencia de algunas de las comorbilidades 
asociadas. Así por ejemplo, la prevalencia de NAFLD entre los 
pacientes con DM2 es de aproximadamente del 55 % y entre 
las personas con obesidad, varía del 58 al 74 %5. La prevalencia 
de NASH entre los pacientes con DM2 alcanza un 30-40 % de 
los casos. La NASH afecta a un 25-30 % de las personas con 
obesidad (IMC > 30 kg/m2) sin diabetes1. 

Sin embargo, estas cifras pueden variar según la metodología 
utilizada. Por ejemplo en pacientes con DM2 la prevalencia 
de NAFLD es del 59 % cuando se utiliza la ecografía y/o la 
resonancia magnética para el diagnóstico, sin embargo cuando 
el diagnóstico se realiza por biopsia, se detecta en el 92 % de 
los pacientes5. 

La gravedad de la presencia de fibrosis se cuantifica en cinco 
estadios según su intensidad (siendo F0 la ausencia y F4 el 
equivalente a la cirrosis controlada). Algunos estudios recientes 
muestran una prevalencia de fibrosis significativa (estadio ≥2) 
en el 15 % de los pacientes con DM2 estudiados con elasto-
grafía6. Estas cifras pueden variar según el método y los puntos 
de corte. Así por ejemplo en la población estadounidense, uti-
lizando el FIB-4 ≥ 2,67 (alto riesgo) la fibrosis se observa en el 
7,1 % de los pacientes con DM2 y en el 2,4 % de las personas 
con obesidad sin diabetes7. En pacientes que se han sometido 

a biopsias seriadas durante años se ha observado que la pro-
gresión de NAFLD de esteatosis a esteatohepatitis y fibrosis, 
no es lineal y es probablemente más dinámica de lo que se 
pensaba anteriormente; la tasa de progresión de la fibrosis en 
la esteatosis simple se estima en 14 años por estadio de fibro-
sis, y la tasa de progresión de la fibrosis en la esteatohepatitis 
se ha estimado en 7 años por estadio de fibrosis8. 

Datos epidemiológicos recogidos en varios países sugieren que 
la incidencia de NAFLD es muy variables según la etnia y la 
región geográfica. Puede variar desde 3,4 casos/1.000 habitan-
tes-año (Japón) a 10,7 (Estados Unidos). En 2016, en España 
la incidencia era de 7,3 casos/1.000 habitantes-año4. Los 
cambios en la presencia de los factores de riesgo de la NAFLD 
pueden hacer que se modifiquen los datos de la incidencia y 
prevalencia de la enfermedad.

A nivel mundial en los últimos años se ha observado un in-
cremento de la prevalencia poblacional de la NAFLD. En las 
formas esteatosicas más leves el incremento previsto hasta el 
2030 se estima que será del 0 al 30 % según los países, pero 
para las formas más avanzadas (NASH) el incremento puede 
llegar al 15-56 %4.

FACTORES DE RIESGO Y FACTORES  
PROTECTORES DE LA NAFLD

Un número de variantes genéticas han sido asociadas con la 
NAFLD, incluyendo polimorfismos que impactan la severidad 
de la esteatosis (PNPLA3 y TM6SF2) o influyen en la resisten-
cia a la insulina (ENPP1 y IRS1). La interacción entre estos 
factores genéticos, epigenéticos y otros factores clínicos, como 
la DM2 o la obesidad es difícil de individualizar9. 

Diferentes metaanálisis y revisiones sistemáticas han ana-
lizado el impacto de determinados factores de riesgo sobre 
la NAFLD y sus complicaciones. Mayoritariamente todos 
encuentran que los principales factores de riesgo para desa-
rrollar y evolucionar una NAFLD son los que forman parte 
de la constelación de signos del síndrome metabólico: obe-
sidad, DM2, resistencia a la insulina, hipertensión arterial, 
dislipemia aterogénica o sus comorbilidades asociadas como 
el ovario poliquístico, el hipotiroidismo o el uso de algunos 
fármacos como la amiodarona, el metrotexato o el tamoxi-
feno10. Estos factores favorecen claramente el depósito de 
grasa en el hepatocito. Un ejemplo de estos metaanálisis 
especialmente centrado en los estilos de vida se recoge en 
la Tabla 111.
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LA CIRROSIS HEPÁTICA Y EL CARCINOMA HEPA-
TOCELULAR EN EL CONTEXTO DE LA NAFLD

Se estima que aproximadamente un 20 % de las personas con 
NASH pueden desarrollar una cirrosis y sus complicaciones12. 
De los pacientes que presentan una cirrosis, anualmente un 
1,5  % desarrollarán un carcinoma hepatocelular. La NASH 
actualmente está entre las causas más frecuentes del carcinoma 
hepatocelular13 y es la segunda causa de trasplantes hepáticos 
después de la hepatitis C14. 

Datos publicados en los últimos años sugieren que el riesgo 
de enfermedades relacionadas con el hígado la mortalidad en 
NAFLD crece exponencialmente a medida que la etapa de 
fibrosis aumenta. Un metaanálisis de once estudios analiza la 
prevalencia de la fibrosis según el estadio. Para cualquier grado 

de fibrosis la prevalencia fue del 67 %, para la fibrosis avanzada 
(≥F2), del 35 % y para la cirrosis (F4) fue del 7,6 %15. 

Los datos agrupados de estudios de seguimiento a largo plazo 
(alrededor de diez años) en pacientes con NAFLD y fibrosis 
avanzada demuestran una mortalidad del 16 % con un 60 % 
de las muertes relacionadas con una causa hepática, en com-
paración con los pacientes con NAFLD sin fibrosis avanzada 
donde las muertes de causa hepática son de aproximadamente 
el 9 %16. 

A raíz de la reciente epidemia/pandemia de COVID-19, es-
tudios hospitalarios muestran una mayor mortalidad en las 

Tabla 1. Metaanálisis del efecto de distintos estilos de vida como factores de riesgo o protectores de la NAFLD.

Factores Medición
Estudios 

(n)
Sujetos 

(n)
Casos 

(n)
Efecto 

random
Tamaño del efecto 

(95 % de IC)
I2  

(%)
Fumador NAFLD 20 92125 20149 OR 1,43 (1,02;1,84) 98,50

Fumador pasivo NAFLD 2 NA NA OR 1,32 (1,16;1,50) 59,41

Fumador previo NAFLD 4 2210 784 OR 1,38 (1,20;1,59) 0,00

Bebidas azucaradas sin gas NAFLD 4 5241 1150 OR 1,40 (1,07;1,82) 31,00

Bebidas azucaradas con gas NAFLD 7 4639 NA RR 1,53 (1,34;1,75) 0,00

Refrescos NAFLD 7 32788 9947 OR 1,33 (1,18;1,49) 23,11

Dietas hipercalóricas con fructosa IHLC 6 NA NA OR 1,13 (1,02;1,45) 0,00

Carne roja NAFLD 8 NA 8115 OR 1,26 (1,08;1,47) 63,73

Poca duración de sueño NAFLD 6 59094 NA RR 1,19 (1,04;1,36) 0,00

Obesidad NAFLD 21 381655 NA RR 3,53 (2,48;5,03) 94,50

Incremento de PC NAFLD 11 37941 10454 OR 1,07 (1,03;1,10) 73,90

Incremento de IMC NAFLD 11 37941 10454 OR 1,25 (1,13;1,38) 88,70

Índice cintura/cadera NAFLD 3 1063 387 OR 4,10 (1,53;10,79) 65,70

Hiperuricemia NAFLD 11 100725 18303 OR 1,92 (1,66;2,23) 80,00

Hiperuricemia NAS 5 777 NA RR 2,17 (1,51;3,12) 16,00

Consumo moderado de alcohol NAFLD 8 41175 12384 OR 0,68 (0,58;0,81) 80,70

Consumo moderado de alcohol NASH 2 822 272 OR 0,50 (0,34;0,74) NA

Consumo de café NAFLD 7 54441 4825 RR 0,94 (0,92;0,97) 60,30

Consumo de café Fibrosis hígado 3 NA 883 RR 0,70 (0,60;0,82) 83,00

Té verde Fibrosis hígado 4 2005 600 RR 0,65 (0,44;0,98) 83,50

Nueces NAFLD 5 NA 5505 OR 0,94 (0,90;0,97) 42,60

Pérdida de peso NASH 2 73 41 OR 0,14 (0,04;0,49) 0,00

IHLC: increased intrahepatic lipid content / aumento del contenido de lípidos intrahepáticos; NAFLD: enfermedad por hígado graso no alcohólico; NAS: NAFLD 
activity score / NAFLD puntuaje de actividad; NASH: esteatohepatitis.

+ ++ Factores que incrementan riesgo

– –– Factores que reducen riesgo 

Fuente: Adaptada de Peng et al.11
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cirrosis descompensadas respecto a las compensadas (7,68 % 
vs. 0,94 %; OR = 8,78)17.

A pesar de esto, la enfermedad cardiovascular (ECV) sigue sien-
do la principal causa de muerte en pacientes con NAFLD, se-
guida por afectaciones extrahepáticas (neoplasias, enfermedad 
renal crónica y DM2) y las complicaciones relacionadas con la 
hepatopatía18. Pocos estudios han analizado la mortalidad de 
los pacientes con DM2 y NAFLD, pero la tasa de mortalidad 
por enfermedad CV fue del 2,11 % y por enfermedades del 
hígado del 1,62 %5.

DATOS EPIDEMIOLÓGICOS DE LA PRÁCTICA 
CLÍNICA HABITUAL EN NUESTRO ENTORNO

En 2010, Caballería et al.19 publicaron un estudio en la pobla-
ción general de Cataluña que ha servido de referencia en sucesi-
vas revisiones y metanalisis sobre el tema. Se estudió ecográfica-
mente a una población aleatoria de 766 personas de 25 centros 
de salud. Los principales resultados se reflejan en la Tabla 2.

La prevalencia de NAFLD en la población general de España 
fue de 25,8 %. A destacar que el 52,7 % de los pacientes con 
DM2 y el 46,1 % de las personas con obesidad tienen criterios 
ecocardiográficos de NAFLD. En el análisis multivariante ajus-
tando varios modelos, los factores de riesgo más importantes son 
el género masculino (OR = 2,34), la edad (OR = 1,04 por cada 
año), la resistencia a la insulina (OR = 6,0), la presencia de un 
Sd metabólico (OR = 2,19) y el aumento de la enzima ALT (OR 
= 4,21). Estudiando la rigidez del hígado mediante elastografía 
y utilizando diferentes puntos de corte, se ha observado que un 
3,9-9 % de la población general adulta de Catalunya, tenían una 
fibrosis que en muchos casos era silenciosa20.

También en nuestro entorno se ha comprobado que la dislipe-
mia aterogénica tiene un mayor protagonismo que la hiperglu-
cemia en el desarrollo de una fibrosis entre los pacientes con 
NAFLD21. Por tanto, en nuestro entorno la NAFLD es muy 
frecuente, especialmente en pacientes con obesidad o con DM2.

CONCLUSIONES

La NAFLD es muy frecuente y puede afectar aproximadamente 
a una de cada cuatro personas adultas, pero esta prevalencia se 
incrementa si padecen una DM2 o una obesidad (una de cada 
dos personas o una de cada tres personas, respectivamente). 
La forma más grave la esteatohepatitis puede afectar a un 12-
14 %. La progresión de la enfermedad puede conducir a una 

fibrosis avanzada, una cirrosis hepática e incluso un carcinoma 
hepatocelular, además de complicaciones ateroscleróticas. Es 
una importante causa de mortalidad, aunque en estos pacien-
tes, la enfermedad cardiovascular sigue siendo la primera causa 
de mortalidad. 

Uno de los grandes problemas hasta la actualidad es que no se 
ha prestado suficiente atención a esta patología muchas veces 
silente en sus fases iniciales y no se han desarrollado políticas 
ni planes de cuidado de la salud que son absolutamente nece-
sarios. El profesional clínico debe conocer esta patología, su 
frecuencia y gravedad para poder realizar una detección precoz 
que mejore el pronóstico de la misma.

Tabla 2. Prevalencia de NAFLD y OR según la presencia de distin-
tos factores de riesgo en un entorno de práctica clínica habitual en 
nuestro medio.

Prevalencia 
NAFLD

OR IC

Hombres

Mujeres

33,4 %

20,3 %

2,21 1,56-3,14

Edad  <40 años

             40-60 años

             ≥ 60 años

12,7%

24,5 %

35,6 %

ref

2,71

4,56

1,58-4,65

2,64-7,87

Fumador activo 20,6 % 1,00 0,63-1,60

IMC <25 kg/m2

            25-30

           ≥ 30

9,3 %

25,8 %

46,1 %

ref

2,19

6,78

1,29-3,74

3,88-11,8

Obesidad central 35,9 % 2,97 2,00-4,43

HTA 35,9 % 2,04 1,41-2,94

DM2 52,7 % 3,22 2,1-4,89

Colesterol total >200 25,8 % 0,94 0,65-1,35

Trigliceridos ≥150 45,7 % 3,36 2,22-5,07

Aumento AST 42,4 % 1,91 0,89-4,09

Aumento ALT 57,6 % 4,93 2,72-8,95

Aumento GGT 45,5 % 2,99 1,82-4,91

Resistencia a la 

insulina (HOMA ≥ 3,8)

67,8 % 8,18 4,82-13,9

Sd metabólico (NCEP) 53,6 % 3,61 2,23-5,84

IMC: índice de masa corporal; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HTA: hiper-
tensión; HOMA: homeostatic model assessment; OR: odds ratios; IC: intervalos 
de confianza.
Fuente: Modificada de Caballería et al.19
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad del hígado graso no alcohólico (NAFLD, por 
sus siglas en inglés) es común y afecta aproximadamente al 
25  % de la población en muchos países desarrollados. La 
enfermedad varía desde la esteatosis hasta la esteatohepatitis 
no alcohólica (NASH) y puede progresar a cirrosis y compli-
caciones relacionadas con el hígado, incluido el carcinoma 
hepatocelular y la insuficiencia hepática1,2. 

La creciente prevalencia de la NAFLD y los graves resultados 
de la NASH hacen necesario utilizar métodos efectivos para 
identificar la NAFLD. Para definir la NAFLD, debe haber: (1) 
evidencia de esteatosis hepática, ya sea por imágenes o histo-
logía; y (2) ausencia de causas secundarias de acumulación de 
grasa hepática, como un consumo significativo de alcohol, uso 
a largo plazo de un medicamento esteatogénico, o trastornos 
hereditarios monogénicos. 

En la mayoría de los pacientes, la NAFLD se asocia común-
mente con comorbilidades metabólicas como la obesidad, 
diabetes mellitus y dislipidemia. Recientemente, un consenso 

internacional de expertos recomendó un cambio en el nombre 
de NAFLD a enfermedad hepática metabólica (EHMet o 
MAFLD, en sus siglas en inglés) por la historia natural y el 
vínculo fisiopatológico con las características del síndrome 
metabólico, y las complicaciones hepáticas y extrahepáticas3. 

La biopsia hepática es la técnica definitiva para diagnosticar 
y clasificar la NAFLD, excluir otras causas de enfermedad 
hepática, caracterizar las lesiones hepáticas y correlacionar las 
lesiones con los posibles resultados clínicos en el contexto de la 
historia natural de la enfermedad1,2. 

Aunque la biopsia hepática es el estándar de oro para diagnosti-
car, es un método costoso e invasivo con posibles complicaciones 
graves y una gran variabilidad intraobservador e interobserva-
dor4,5. Es por ello que debe reservarse para aquellos pacientes en 
los que el diagnóstico histopatológico repercuta positivamente 
en un adecuado manejo diagnóstico terapéutico. 

Histológicamente, el contenido normal de grasa en las biopsias 
de hígado se define comúnmente como esteatosis macroscópica 
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RESUMEN

Aunque la biopsia hepática es el estándar de oro para diagnosticar NAFLD, es un método costoso e invasivo con posibles 
complicaciones graves y una gran variabilidad. Es por ello que debe reservarse para pacientes en los que el diagnóstico 
histopatológico repercuta positivamente en un adecuado manejo terapéutico.

La ecografía en modo B permite estimar el grado de infiltración grasa en el hígado. La evaluación de la esteatosis hepática 
obtiene el brillo del hígado, el contraste entre el hígado y el riñón, la apariencia ecográfica de los vasos intrahepáticos, el 
parénquima hepático y el diafragma, clasificando la esteatosis en cuatro grados desde ausente hasta grave. El rendimien-
to de la ecografía en modo B para la detección de esteatosis leve es bajo, con una sensibilidad 55 al 65 %. 

En la actualidad hay disponibles cientos de biomarcadores indirectos de fibrosis hepática, como FIB-4 y NAFLD fibrosis 
score que tienen valor pronóstico para los resultados a largo plazo. Una vez se establece la NAFLD, la estratificación del 
riesgo de fibrosis es esencial.

Palabras clave: esteatosis, diagnóstico, NAFLD, NASH, ecografía.
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en menos del 5 % de los hepatocitos2. El fenotipo histológico 
de esteatosis de la NAFLD se diagnostica con exclusión de 
otras enfermedades hepáticas crónicas en más del 5 % de los 
casos4,5. Por lo tanto, los rasgos histopatológicos característicos 
que se investigan cuando se diagnostica la NAFLD incluyen: 
(1) grasa: acumulación de triglicéridos hepatocelulares; (2) 
lesión hepatocelular en la ubicación centrolobulillar que es 
más grave en la zona acinar; (3) daño del citoesqueleto que 
se muestra como globo hepatocelular con o sin cuerpos de 
Mallory-Denk; (4) inflamación del parénquima donde predo-
minan los linfocitos y los macrófagos, aunque los neutrófilos 
pueden estar presentes en los casos graves; y (5) fibrosis peri-
sinusoidal observada como depósito de colágeno en el espacio 
de Disse1,5,6.

El grupo multidisciplinar de expertos para el estudio del hígado 
de la Sociedad Británica de Gastroenterología presenta unas 
recomendaciones evaluadas por evidencias por el Grading of 
Recommendation Assessment, Development and Evaluation 
(GRADE). Proporcionan un manejo estandarizado, con el 
objetivo final de reducir la variabilidad en la atención7:

• En este momento, no se recomienda la detección de ru-
tina de la NAFLD en grupos de alto riesgo en atención 
primaria (diabetes u obesidad). Esto es debido a la incerti-
dumbre en torno a las pruebas de diagnóstico y las opciones 
de tratamiento, junto a la falta de conocimiento relacionado 
con los beneficios a largo plazo y su coste-eficacia6,7. 

• En la evaluación inicial de los pacientes con sospecha de 
NAFLD, se debe considerar cuidadosamente la presencia 
de comorbilidades como la obesidad, dislipidemia, resis-
tencia insulínica o diabetes, hipotiroidismo, síndrome del 
ovario poliquístico y apnea del sueño. 

• En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) debe ha-
ber un alto índice de sospecha de NAFLD y NASH. 

• Las bioquímicas hepáticas pueden ser normales en NAFLD, 
pero pueden no ser lo suficientemente sensibles para servir 
como pruebas de detección.

• Disponemos de ayudas para la toma de decisiones clínicas 
cómo el índice de fibrosis-4 (FIB-4) o la elastografía transi-
toria (FibroScan) que aporta resultados sobre la rigidez (kPa) 
y la infiltración hepática que se puede utilizar para identificar 
a las personas con bajo o alto riesgo de fibrosis avanzada5-8. 

• En pacientes con sospecha de NAFLD, la ferritina sérica 
persistentemente elevada y el aumento de la saturación de 
hierro, especialmente en el contexto de mutación homoci-
gota o heterocigota C282Y HFE, se debe considerar una 
biopsia hepática.

• También debe considerarse la biopsia hepática en pacientes 
con NAFLD que tienen un mayor riesgo de tener esteato-
hepatitis y/o fibrosis avanzada.

A pesar de esto, son necesarios nuevos métodos no invasivos que 
resulten seguros y de fácil acceso para diagnosticar y controlar 
con precisión la NAFLD así como la posible fibrosis asociada2. 

EVALUACIÓN NO INVASIVA3-5

La esteatosis hepática es un proceso dinámico que puede 
cambiar en períodos cortos de tiempo, lo que requiere una 
técnica no invasiva que pueda repetirse en múltiples ocasiones 
para evaluar con precisión la progresión o la regresión de la 
enfermedad. Se han sugerido pruebas no invasivas que miden 
la rigidez del hígado o utilizan imágenes por resonancia mag-
nética como alternativas a la biopsia hepática para evaluar la 
gravedad de la fibrosis y la inflamación grasa del hígado en 
pacientes con NAFLD. 

Ultrasonido

Evaluación semicuantitativa9

La ecografía en modo B permite estimar subjetivamente el 
grado de infiltración grasa en el hígado. La evaluación de la 
esteatosis hepática se obtiene generalmente utilizando algunas 
características ecográficas que incluyen el brillo del hígado, el 
contraste entre el hígado y el riñón, la apariencia ecográfica 
de los vasos intrahepáticos, el parénquima hepático y el 
diafragma.

La esteatosis se clasifica de la siguiente manera: 

• Ausente (puntuación 0), cuando la ecotextura del hígado/
riñón es normal.

• Leve (puntuación 1), cuando hay un aumento leve y di-
fuso de la ecogenicidad hepática con visualización normal 
del diafragma y de la pared de la vena porta.
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• Moderado (puntuación 2), en caso de aumento modera-
do de la ecogenicidad del hígado con aspecto ligeramente 
alterado de la pared de la vena porta y el diafragma.

• Grave (puntuación 3), en caso de marcado aumento de la 
ecogenicidad del hígado con poca o ninguna visualización 
de la pared de la vena porta, el diafragma y la parte poste-
rior del lóbulo hepático derecho.

El rendimiento de la ecografía en modo B para la detección de 
esteatosis leve es bajo, con una sensibilidad informada del 55 % 
al 65 %. Para la detección de hígado graso moderado-grave 
(contenido grasa superior al 20-30 % de esteatosis), la ecografía 
tiene un rendimiento similar a la tomografía computarizada o 
la resonancia magnética (RM), que permite detectar y cuanti-
ficar la esteatosis hepática, los depósitos de hierro y la fibrosis. 
Para calcular de manera objetiva los hallazgos ecográficos se 
ha empleado la puntuación de Hamaguchi. La puntuación va 
del 0 al 3 y tiene en cuenta los siguientes hallazgos ecográficos: 
contraste hepatorrenal e hígado hiperecogénico, la atenuación 
profunda y la borrosidad de los vasos9.

También puede resultar de utilidad el índice de esteatosis 
hepatorrenal que se calcula sobre la base de la relación entre 
la ecogenicidad del hígado y la corteza del riñón derecho. 

Actualmente carece de validación en grandes series de pacien-
tes por lo que la aplicabilidad de los hallazgos a la población 
general no está clara.

Sin embargo, se debe enfatizar que la ecografía en modo B 
está ampliamente disponible, no es invasiva, se puede repetir 
porque no hay exposición a la radiación ionizante, tiene un 
bajo costo y es bien aceptada por los pacientes a pesar de una 
variabilidad intra e interobservador significativa.

Ultrasonido cuantitativo 

La ecografía cuantitativa se basa en el análisis de los ecos de ra-
diofrecuencia detectados por un sistema de ecografía y permite 
calcular: el coeficiente de retrodispersión y de atenuación o la 
velocidad del sonido. 

BIOMARCADORES NO INVASIVOS5-8

En la actualidad hay disponibles cientos de biomarcadores, al-
gunos de ellos validados para el diagnóstico y la monitorización 
del tratamiento de los pacientes con NAFLD tanto con pruebas 

Figura 1. Prevención de la cirrosis en NAFLD.

Fuente: Cusí et al.8
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de imagen que los complemente como sin ellas. Este cambio de 
paradigma ha reducido el número de biopsias hepáticas. 

Estos marcadores no invasivos incluyen aquellos valores en 
sangre que se basan en los niveles de alanina aminotransferasa 
(ALT), aquellos que incluyen componentes del síndrome me-
tabólico (MetS), que miden los niveles de fragmentos de que-
ratina 18 circulantes, así como pruebas basadas en marcadores 
solubles como FibroMeter, paneles de microARN (miARN), y 
paneles lipidómicos2.

Otras pruebas se basan en técnicas radiológicas, son la elasto-
grafía transitoria (TE) o la elastografía por RM, que se utilizan 
para estimar la rigidez hepática8-9. 

Se ha demostrado que biomarcadores indirectos de fibrosis 
hepática, como FIB-4 y NAFLD fibrosis score, tienen valor 
pronóstico para los resultados a largo plazo5-8. 

•	 FIB-4: se utiliza para evaluar la gravedad de la fibrosis e in-
cluye edad, recuento de plaquetas, AST y ALT. FIB-4 score = 
= age (years) × AST (U/L)/[PLT (109/L) × ALT 1/2 (U/L).

•	 Puntuación de fibrosis NAFLD (NFS): el panel consta de 
edad, IMC, hiperglucemia, relación AST/ALT, plaquetas y 
albúmina. 

Una vez que se establece la presencia de NAFLD, la estrati-
ficación del riesgo de fibrosis es esencial. La primera prueba 
recomendada es el FIB-4 (inferior a 1,3 de bajo riesgo -o 
inferior a 2 si > 65 años- y superior a 2,67 de alto riesgo). Sin 
embargo, una proporción significativa de personas con un ries-
go indeterminado requiere de pruebas adicionales para decidir 
la derivación al hepatólogo. La segunda prueba recomendada 
es la elastografía (< 8,0 kPa para el grupo de bajo riesgo, y 
superior 12 kPa para el grupo de alto riesgo de fibrosis hepática 
avanzada). 

La NAFLD es un importante problema de salud pública que 
empeorará en el futuro, ya que está estrechamente relacionado 
con las epidemias de obesidad y DM2. Dado este vínculo, 
los médicos de atención primaria debemos identificar a las 
personas en riesgo para prevenir el desarrollo de cirrosis y 
comorbilidades.
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INTRODUCCIÓN

La esteatosis hepática (hígado graso) es una de las enfermedades 
hepáticas crónicas más prevalentes en todo el mundo. Afecta a 
un cuarto de la población mundial, y se prevé que se convierta 
en la principal causa de trasplante de hígado en 2030, lo que 
supone una carga importante para la salud mundial. La enfer-
medad de hígado graso se clasifica en dos formas: enfermedad 
hepática asociada al consumo de alcohol y el hígado graso/estea-
tohepatitis no asociada al alcohol (NAFLD/NASH). Mientras 
que la enfermedad hepática asociada al consumo de alcohol se 
define por la presencia de esteatosis hepática asociada a un con-
sumo significativo de alcohol, NAFLD es un término genérico 
que incluye una serie de enfermedades hepáticas con diferentes 
grados de lesión y la consiguiente fibrosis. Se denomina NASH 
a la esteatosis hepática cuando la composición de grasa ocupa 
el 5-10 % del peso del hígado. La NASH puede evolucionar a 
cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC). Alrededor del 20 % 
de los pacientes con NAFL desarrollan NASH, y más del 40 % 
de los pacientes con NASH progresan a fibrosis. Sin embargo, el 
CHC también puede desarrollarse sin cirrosis.1-5

FASES DE LA NAFL/NASH

Aunque la NAFLD/NASH se desarrolla a ritmos diferentes 
según los individuos, suele seguir cuatro fases. La primera fase 

consiste en la acumulación de grasa en el hígado, también co-
nocida como NAFLD. La segunda fase se denomina NASH 
temprana (F0 sin fibrosis y F1 con fibrosis insignificante) y 
se caracteriza por infiltración grasa e inflamación hepática. 
El diagnóstico de NASH requiere la presencia de esteatosis, 
abombamiento e inflamación lobular en la biopsia hepática. Se 
pueden ver en NASH otros cambios histológicos incluyendo 
inflamación portal, infiltrados polimorfonucleares, cuerpos de 
Mallory-Denk, cuerpos apoptóticos, núcleos vacuolados cla-
ros, esteatosis microvacuolar y megamitocondrias, aunque no 
son necesarios para el diagnóstico. La tercera fase, conocida 
como fibrosis (fibrosis avanzada F2 y fibrosis puente F3), está 
provocada por inflamación y daño hepático, que provocan la 
acumulación excesiva de proteínas de la matriz extracelular. 
La cuarta fase es la cirrosis hepática (F4), un estadio grave 
de la NAFLD/NASH que puede llegar a convertirse en una 
hepatopatía terminal mortal si no recibe un trasplante.5,6

COMORBILIDADES ASOCIADAS A LA NAFL/NASH

La prevalencia de NAFLD/NASH es paralela a la edad, al 
desarrollo de obesidad y a la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), 
y varía según el país y el origen étnico. A nivel mundial, se 
estima que la NAFLD/NASH representa aproximadamente 
el 25 % de la población general. Para 2030, se espera que este 
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RESUMEN

La prevalencia de enfermedad del hígado graso no alcohólico (NAFLD/NASH) está aumentando mundialmente y, con ella, la 
carga sanitaria mundial. La NAFLD/NASH aumenta significativamente la incidencia de múltiples complicaciones extrahepá-
ticas como la DM2, la ECV, la ERC y algunas neoplasias extrahepáticas. Los pacientes con NAFLD/NASH tienen un 64% de 
riesgo de ECV, y la incidencia de ECV es proporcional a la gravedad de la NAFLD/NASH. Los pacientes con NAFLD/NASH 
también desarrollan aterosclerosis coronaria, alteraciones miocárdicas y arritmias, que aumenta el riesgo de insuficiencia 
cardíaca. La NAFLD/NASH también aumenta significativamente el riesgo de cánceres extrahepáticos como los tumores 
colorrectales, el cáncer gástrico, el cáncer de páncreas, el cáncer de útero y el cáncer de mama, así como la incidencia de 
depresión. En este artículo se repasa todo lo anterior, haciendo especial hincapié en su relación con la diabetes. 
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porcentaje aumente, y la proporción de pacientes con NAFL/
NASH en fases terminales será aún mayor.7,8 En particular, 
en los pacientes con DM2, la prevalencia global de NAFL/
NASH es dos veces superior a la de la población general, ya 
que asciende al 55,5 %, y la prevalencia más alta se registró en 
Europa (68 %). La prevalencia global de NASH entre los pa-
cientes con DM2 es del 37,3 %. Aproximadamente, el 17 % 
de los pacientes con NAFL/NASH y DM2 han desarrollado 
fibrosis avanzada. La edad afecta a la incidencia de NAFL/
NASH. La edad media de 70-79 años tiene la prevalencia 
más alta (33,9  %), seguida de la de 60-69 años (28,9  %), 
50-59 (27,4 %) y 40-49 (26,5); y 30-39, la prevalencia más 
baja (22,4 %), como se muestra en la Figura 1.7 Un estudio 
revela que el recambio lipídico, es decir, el equilibrio entre 
el almacenamiento y la eliminación de lípidos, en el tejido 
adiposo disminuye con la edad, tanto si se pierde como si se 
gana peso.9 La disminución de la tasa de recambio lipídico 
se asocia con la resistencia a la insulina, la dislipemia y los 
trastornos metabólicos que podrían aumentar el riesgo de 
obesidad, NAFL/NASH y otras enfermedades crónicas.9

Figura 1. Porcentaje de distribución de NAFLD/NASH por grupos 
de edad.
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Fuente: Tomada de Younossi et al.7

La frecuencia y gravedad de la NAFL/NASH varían según la 
región geográfica y la etnia. En concreto. Oriente Medio es 
la región con mayor frecuencia de NAFL/NASH (31,8  %), 
seguida de Asia (27,4 %), Sudamérica (24,1 %), América del 
Norte (24,1 %) y Europa (23,7 %), mientras que África tenía 
la prevalencia más baja (13,5  %) (Figura 2). La prevalencia 
en diferentes regiones está estrechamente relacionada con sus 
antecedentes genéticos, estilo de vida y situación económica.5,7 

La NAFLD/NASH aumenta significativamente la incidencia de 
múltiples complicaciones extrahepáticas como la DM2, la ECV, 
la ERC y algunas neoplasias. Los pacientes con NAFLD/NASH 
tienen un 64 % de riesgo de ECV, y la incidencia de ECV es 
proporcional a la gravedad de la NAFLD/NASH. Los pacien-
tes con NAFDL/NASH también desarrollan aterosclerosis  
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coronaria, alteraciones miocárdicas y arritmias, que aumenta el 
riesgo de insuficiencia cardíaca. La NAFLD/NASH también 
aumenta significativamente el riesgo de cánceres extrahepáticos 
como los tumores colorrectales, el cáncer gástrico, el cáncer de 
páncreas, el cáncer de útero y el cáncer de mama. Por otra parte, 
también aumenta la incidencia de depresión.10-20

Figura 2. Porcentaje de distribución de NAFLD/NASH por regiones 
geográficas.
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En particular, el desarrollo y la progresión de la NAFLD están 
estrechamente relacionados con la diabetes en relación con la 
resistencia a la insulina y las alteraciones del metabolismo de 
las lipoproteínas. Un metaanálisis reciente estimó que hasta 
la mitad de los individuos con NAFLD tienen diabetes y el 
impacto acumulativo de ambas enfermedades aumenta de for-
ma sinérgica el riesgo de eventos hepáticos y extrahepáticos.7 
También se ha observado un aumento de 2,2 del riesgo de de-
sarrollar diabetes en pacientes con NAFLD, lo que apoya una 
relación bidireccional entre ambas enfermedades.21 El consen-
so actual de la American Diabetes Association recomienda que 
los pacientes con DM2 con elevación de las enzimas hepáticas 
o hígado graso en la ecografía deben someterse a pruebas de 
detección de NASH o fibrosis.22

Varios estudios observacionales también han descubierto que 
la que la presencia de diabetes en la NAFLD aumenta el riesgo 
de mortalidad cardiovascular en comparación con los pacien-
tes diabéticos sin NAFLD.23,24

Aunque el conocimiento de la diabetes y la NAFLD está bien 
establecido, la prediabetes es una entidad menos conocida en 
la NAFLD. La prediabetes, un estado de disfunción, aunque 
en menor grado, de sensibilidad a la insulina, se asocia con la 
NAFLD y las complicaciones metabólicas que la acompañan.25

Un estudio examina la prevalencia y el impacto de la prediabe-
tes y la diabetes en pacientes con NAFLD, respecto a sujetos 
sin diabetes con pacientes reclutados de forma retrospectiva 
entre 1999-2018 en la NHANES. Se incluyó en el análisis a 
un total de 32.234 pacientes, de los cuales 13.112 (28,92 %) 
tenían NAFLD. Un total de 20.139 personas no padecían 
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NAFLD ni diabetes. De las 13.112 personas con NAFLD, 
12.932 tenían medidas de glucemia cuantificadas y, de ellas, 
4.661 (36,04 %; intervalo de confianza [IC] del 95 %: 35,2-
36,8) no tenían diabetes, mientras que 4.956 (38,3 %; IC del 
95 %, 37,5-39,2) y 3.315 (25,63 %; IC del 95 %, 24,9-26,4) 
eran pacientes con NAFLD con prediabetes y diabetes, respec-
tivamente (Figura 3). 

Figura 3. Porcentaje de NAFLD, enfermedad cardiovascular y acci-
dente cerebrovascular. 
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En el mismo estudio se realizó un modelo multivariante para 
examinar el riesgo de ECV, ictus y ERC en pacientes con NA-
FLD sin diabetes, con prediabetes y diabetes, donde se observa 
el aumento de forma significativa de la enfermedad cardiovas-
cular, de accidente cerebrovascular, enfermedad renal crónica 
y mortalidad por todas las causan en paciente con diabetes y el 
aumento de forma significativa de la enfermedad cardiovascu-
lar en personas con prediabetes (Figura 4). 

Dado el mayor riesgo de resultados adversos, este estudio 
destaca la importancia del cribado periódico de la diabetes en 
la NAFLD y prescribir modificaciones del estilo de vida para 
reducir la progresión de la enfermedad. Ante la elevada carga 
cardiovascular, los pacientes con prediabetes y diabetes con 
NAFLD debemos abordarlos de forma precoz para reducir el 
riesgo de enfermedad cardiovascular y mortalidad.26

Figura 4. Forrest-plot de los resultados de pacientes con NAFLD en 
pacientes sin diabetes, prediabetes y diabetes. 

Fuente: Adaptada de Ng et al.26

Por todo lo señalado anteriormente, es importante diseñar un 
tratamiento eficaz del síndrome metabólico y programas de 
screening de cáncer para pacientes con NAFL/NASH. También 
es necesario adoptar intervenciones eficaces para prevenir y 
controlar la prevalencia de NAFL/NASH y así reducir la carga 
económica y social. 
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Tratamiento no farmacológico de la NAFLD/NASH

INTRODUCCIÓN

El hígado es el órgano más importante en el metabolismo 
energético y, como consecuencia de la epidemia de obesidad 
a nivel mundial, las enfermedades hepáticas han aumentado1. 
La enfermedad del hígado graso no alcohólico (NAFLD, por 
sus siglas en inglés) también denominada más recientemente 
como enfermedad del hígado graso asociada a disfunción me-
tabólica (MAFLD, por sus siglas en inglés) es una de estas ma-
nifestaciones, siendo la esteatohepatitis no alcohólica (NASH) 
su forma progresiva, pudiendo culminar en cirrosis y cáncer 
hepatocelular (CHC)2.

TRATAMIENTO NO FARMACOLÓGICO  
DE LA NAFLD/NASH

El tratamiento primario de NAFLD es la pérdida de peso con 
una dieta baja en calorías; restricción de grasas saturadas, almi-
dón y azúcar; mejores patrones de alimentación (p. ej., dieta 
mediterránea y alimentos integrales mínimamente procesados); 
y ejercicio. El beneficio cardiometabólico y la reducción de la 

grasa hepática se pueden observar con una pérdida de peso > 
5 %. Una mayor pérdida de peso proporciona mayores benefi-
cios y puede revertir la esteatohepatitis o fibrosis hepática (10 % 
de pérdida de peso). Algunos medicamentos para la diabetes y 
la obesidad pueden ser beneficiosos, y la cirugía bariátrica tam-
bién es efectiva para perder peso y reducir la grasa del hígado 
en personas con obesidad severa3. Es importante señalar que 
las medidas descritas a continuación deben ir de la mano del 
control de los niveles de glucemia, colesterol y triglicéridos en 
personas que presenten alteraciones en dichos parámetros.

Reducción de peso

Se ha descrito que una pérdida de peso del 3 % al 5 % puede 
reducir la esteatosis, una pérdida de peso de entre el 5 % y 7 % 
puede resolver la esteatosis, mientras que mayores reducciones 
de peso (≥10 %) pueden incluso mejorar la fibrosis hepática4. 
Desafortunadamente, menos del 50 % de los pacientes que 
se someten a tratamientos multidisciplinarios intensivos de 
reducción de peso logran conseguir la meta de bajar de peso5. 

Tratamiento no farmacológico de la NAFLD/NASH
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Médico de familia del Instituto de investigacion del Hospital de la Santa Creu y Sant Pau, Barcelona

Jorge Navarro Pérez
Médico del Departamento de Salud de Valencia-Clínico-Malvarrosa, Incliva, Valencia

RESUMEN

El tratamiento primario de NAFLD es la pérdida de peso, mejores patrones de alimentación y ejercicio. El beneficio cardio-
metabólico y la reducción de la grasa hepática se pueden observar con una pérdida de peso > 5 %. Una mayor pérdida de 
peso proporciona mayores beneficios y puede revertir la esteatohepatitis o fibrosis hepática (10 % de pérdida de peso). Las 
recomendaciones dietéticas sugieren un déficit energético de 500-750 kcal/día, en combinación con ejercicio. La calidad 
de la dieta es clave.

Existe una relación dosis-respuesta entre NAFLD y actividad física. Cuánta más actividad física se realice, mejor. El mejor 
ejercicio a recomendar es aquel que el paciente sea capaz de hacer, disfrutar y mantener en el tiempo. 

Por lo tanto, el tratamiento no farmacológico de la NAFLD se enfoca en un estilo de vida saludable con pérdida de peso, 
dieta saludable, ejercicio físico, disminuir el consumo de alcohol, control del estrés e higiene del sueño, así como el control 
de la diabetes, colesterol y triglicéridos.

Palabras clave: esteatosis, tratamiento no farmacológico, NASH, NAFLD, ejercicio, sueño, estrés, tratamiento dietético.
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Si a esto se le suma el hecho de que grandes fluctuaciones 
de peso pueden exacerbar la lesión hepática, las estrategias 
implementadas para la reducción de peso deberían ser bien 
planificadas y poder ser sostenibles en el tiempo6.

Para promover la pérdida de peso se han probado diversas 
estrategias que incluyen la combinación de patrones dietéticos 
y distintos tipos de actividad física. Aunque existen patrones 
de alimentación con mayor evidencia de ser saludables, se 
ha observado que en general las dietas hipocalóricas bajas en 
carbohidratos y altas en grasas tienen los mismos efectos bene-
ficiosos sobre la acumulación de lípidos intrahepáticos que las 
dietas hipocalóricas tradicionales bajas en grasas7.

Un reciente metaanálisis de 43 estudios que involucran 2.809 
participantes encontró evidencia de una relación dosis-res-
puesta entre la magnitud de la pérdida de peso y el grado de 
mejora hepática de la esteatosis y resolución de NASH, pero 
no para fibrosis8. 

Dieta

Para promover la pérdida de peso, la mayoría de las recomen-
daciones dietéticas para NAFLD se centran en la restricción 
calórica, sugiriendo un déficit energético de 500-750 kcal/día, 
en combinación con ejercicio y hábitos de vida saludable4. Sin 
embargo, es importante señalar que la calidad de la dieta tam-
bién juega un papel clave, en el tratamiento de esta patología.

Carbohidratos

Una dieta rica en carbohidratos, especialmente alta en fructosa, 
es la principal causa de la obesidad, la resistencia a la insulina y 
el desarrollo de NAFLD9. En particular, se ha asociado el alto 
consumo de fructosa con la aparición de NAFLD, pero cabe 
resaltar que el tipo de fructosa al que se hace referencia es aque-
lla proveniente de bebidas carbonatadas, bebidas endulzadas 
artificialmente, bollería, golosinas, frutas enlatadas, mermela-
das, jaleas y productos lácteos endulzados, no la proveniente 
del consumo de la fruta natural, cuya matriz alimentaria con-
fiere beneficios para la salud. Por tanto, se recomienda que el 
consumo de azúcar simple se mantenga por debajo del 10 % 
de la ingesta calórica total diaria10. 

Aunque los porcentajes específicos de macronutrientes de la 
dieta no están bien establecidos, se recomienda que los car-
bohidratos constituyan entre el 45 y el 50 % de la dieta11, ya 
que se ha demostrado un aumento en la lipogénesis de novo 
de hasta cuatro veces tras el consumo de dietas con mayores 
proporciones de carbohidratos, especialmente en personas 
con sensibilidad a la insulina; y, cuando superan el 67 % del 
valor calórico total, puede observarse este fenómeno incluso en 
personas sin sensibilidad a la insulina12. 

Si bien, las dietas muy bajas en carbohidratos están ganando 
popularidad como un enfoque eficaz para la pérdida de peso, 
aún existe una gran controversia con respecto a sus efectos 
metabólicos y la sostenibilidad a largo plazo, particularmente 
en el contexto de NAFLD13; adicionalmente un consumo de 
carbohidratos inferior al 40 % del valor calórico total se aso-
ciado con un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas.

Por otro lado, la calidad y el tipo de carbohidratos también 
pueden influenciar el desarrollo y la progresión de la esteatosis 
hepática. De este modo, se ha sugerido que las dietas bajas en 
índice glucémico (IG) y carga glucémica (GL) pueden reducir 
la masa grasa hepática y los niveles de alanina aminotransferasa 
(ALT) en personas con NAFLD14, por lo que parece una buena 
estrategia recomendar el consumo de alimentos de bajo índice y 
carga glicémica. En pacientes en tratamiento con insulina habría 
que preferir alimentos con IG ≤ 58 ya que se ha demostrado que 
el consumo de alimentos con mayor IG tiene una asociación 
significativa con el desarrollo de esteatosis hepática15.

Lípidos 

Diversos estudios señalan una asociación entre la ingesta de 
colesterol (pero no del consumo total de grasas) y el desarrollo 
de NASH o cirrosis16. Asimismo, existe evidencia de que las 
dietas ricas en grasas saturadas (SFA) aumentan el contenido 
de lípidos intrahepáticos más que las dietas ricas en ácidos 
grados poliinsaturados PUFA o ácidos grasos monoinsatura-
dos (MUFA) en personas con NAFLD17. El consumo tanto 
de los PUFA como de los MUFA han demostrado un papel 
protector en la acumulación de grasa e incluso reducción en la 
acumulación de la grasa hepática en pacientes con prediabetes, 
diabetes tipo 2 y NAFLD, a diferencia de dietas con una pro-
porción muy alta de SFA18.

De acuerdo con las guías de práctica clínica para el manejo de 
NAFLD en España, la recomendación de consumo total de 
lípidos totales de la dieta es del 20 al 25 %19, de los cuales se 
debe privilegiar el consumo de grasas mono y poliinsaturadas, 
limitando el de las saturadas.

Proteínas

El mantenimiento de la masa muscular es elemental para los 
pacientes con NAFLD, ya que la sarcopenia es un factor de 
riesgo independiente para su desarrollo. Aunque de forma 
genérica la recomendación de ingesta de proteínas actual para 
adultos es de 0,8 g/kg de peso corporal, una mayor ingesta de 
proteínas (1,0-1,6 g/kg de peso corporal) se asocia con una 
menor adiposidad y riesgo de enfermedad cardiovascular13, por 
lo que cabe considerar un aporte superior a los 0,8 g/kg de 
peso corporal, según las características del paciente.
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Dieta mediterránea

La implementación de la dieta mediterránea (MDiet) (35 % de 
carbohidratos de bajo índice glucémico, 45 % de grasas ricas 
en MUFA y 15-20 % de proteínas) como tratamiento del NA-
FLD ha mostrado una disminución de ALT más significativa 
y una reducción de la esteatosis hepática en comparación con 
otras dietas como la dieta de la Asociación Estadounidense de 
Diabetes (50-55 % de carbohidratos, 30 % de grasas y 20 % 
de proteínas), o la dieta de bajo índice glucémico (50-55 % 
de carbohidratos de bajo índice glucémico, 30 % de grasas, 
15-20 % de proteínas20,21.

Uno de los principales beneficios atribuidos a la MDiet radica 
en el contenido en aceite de oliva (rico en MUFA) con inde-
pendencia del consumo calórico total de la dieta, así como de 
la ingesta de alimentos ricos en de omega-3, frutas, vegetales, 
frutos secos, fibra y, por otra parte, la reducción de grasas satu-
radas, azúcares simples y alimentos ultraprocesados19.

En este sentido, un reciente metaanálisis aporta sólidas eviden-
cias de la MDiet en la mejora de los parámetros de riesgo cardio-
vascular y la reducción eficaz del contenido de grasa hepática22.

Ejercicio

La realización de actividad física en personas con hígado graso 
es una recomendación determinante para el control metabóli-
co. La práctica regular del ejercicio físico es capaz de reducir 
el contenido de grasa hepática aún sin presentarse una pérdida 
de peso importante2. El principal objetivo es disminuir el se-
dentarismo, para lo que vale tanto la realización de ejercicio 
físico (correr, musculación, pilates, yoga) como la actividad 
física (tareas domésticas, jardinería, subir y bajar escaleras), es 
decir, estar en movimiento de manera constante y permanecer 
la menor cantidad de tiempo posible sentado o en reposo. 

Existe una relación dosis-respuesta entre la NAFLD y la acti-
vidad física, por lo tanto, cuánta más actividad física se realice 
a lo largo del día, mejor; sin importar si esta proviene de múl-
tiples sesiones cortas de actividad física a lo largo del día o de 
largos períodos de actividad específicos23.

Respecto al tipo de ejercicio físico a preferir, se ha reportado 
que tanto la práctica de ejercicio aeróbico como el entrena-
miento de resistencia son capaces de reducir de manera eficaz 
la esteatosis hepática23. Sin embargo, un metaanálisis encontró 
que el entrenamiento de resistencia mejora la esteatosis hepá-
tica con requerimientos de energía reducidos, en comparación 
con el ejercicio aeróbico24. No obstante, el mejor ejercicio a 
recomendar es aquel que el paciente sea capaz de hacer, disfru-
tar y mantener en el tiempo.

Estilo de vida

Aunque se ha descrito previamente que parte elemental del 
tratamiento no farmacológico del hígado graso consiste en 
la reducción de la masa grasa corporal a través de una dieta 
y ejercicio adecuados, existen otros factores que se deben 
considerar tanto para la consecución de este objetivo de re-
ducción de peso, como para la mejora de la calidad de vida 
de los pacientes.

Consumo de alcohol

Las recomendaciones sobre los niveles seguros de consumo 
de alcohol varían en todo el mundo; en este sentido, aún 
no hay certeza ni una dirección clara acerca de los niveles 
seguros de consumo de alcohol para personas con NAFLD 
establecida25. 

Una reciente revisión sistemática señala que cualquier nivel de 
ingesta de alcohol en NAFLD puede ser perjudicial para la 
salud del hígado por lo que los autores sugieren recomendar 
la abstinencia total del consumo de alcohol25. Aunque, un 
metaanálisis previo encontró una asociación inversa entre el 
consumo moderado de alcohol con la fibrosis hepática avan-
zada entre los pacientes con NAFLD26; en este sentido, otro 
metaanálisis apunta cierto papel protector del consumo mode-
rado de alcohol (no más de 40 g/día) tanto en el desarrollo de 
NAFLD como en su progresión a NASH, efecto protector más 
alto en mujeres que en hombres27.

Estrés

Se sabe que el estrés psicosocial está asociado con un aumento 
de las tasas de prevalencia de varias enfermedades cardiome-
tabólicas, entre ellas la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 
(DM2), la hipertensión (HTA) y, en general, las enfermedades 
cardiovasculares (CVD). El estrés implica respuestas tanto 
conductuales como biológicas, que activan el eje hipotalá-
mico-pituitario-suprarrenal (HPA), dando como resultado 
niveles elevados de cortisol y biomarcadores proinflamatorios, 
los cuales podrían estar involucrados en el desarrollo de la 
NAFLD28. 

Adicionalmente, se ha descrito que un mayor nivel de estrés 
percibido aumenta el riesgo de NAFLD29; incluso combatien-
do otros factores de riesgo como el tabaquismo, el sedenta-
rismo o el consumo de alcohol, mientras los niveles de estrés 
elevados se mantengan, la prevalencia de NAFLD permanece, 
lo que sugiere que el manejo del estrés debe incluirse en el 
tratamiento de NAFLD28.
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Sueño

La mala calidad del sueño y la privación del mismo están ínti-
mamente asociadas con la obesidad, uno de los factores clave 
en la patogenia de la NAFLD. Se ha sugerido que la asociación 
entre la mala calidad del sueño y el desarrollo de NAFLD tiene 
que ver con el papel de las citocinas inflamatorias, la interleu-
cina 6 y el TNF-α, dado que estas citocinas aumentan con los 
trastornos del sueño y desempeñan un papel en la patogenia 
de la NAFLD al aumentar la lipólisis de los adipocitos; asimis-
mo, la privación del sueño puede afectar el eje suprarrenal del 
hipotálamo y la hipófisis, lo que a su vez afecta el metabolismo 
del cortisol y conduce a la acumulación de grasa hepática30.

Por otro lado, se ha reportado que el insomnio puede aumen-
tar el apetito como resultado de cambios hormonales, como 
el aumento del nivel de grelina y la disminución del nivel de 

leptina, lo que lleva a una mayor ingesta calórica; adicional-
mente, la falta de sueño está asociado con la fatiga, por lo que 
las personas que lo padecen pueden ser menos activas física-
mente aumentando con ello el riesgo presentar obesidad31. Así, 
la realización de recomendaciones de higiene de sueño resulta 
imprescindibles para estos pacientes.

CONCLUSIONES

El tratamiento no farmacológico de la NAFLD se enfoca en 
la adopción de un estilo de vida saludable que incluye pérdida 
de peso, dieta saludable, ejercicio físico, disminuir o evitar el 
consumo de alcohol, técnicas de control de estrés e higiene 
del sueño, así como el control de la diabetes y los niveles de 
colesterol y triglicéridos. 
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La enfermedad por hígado graso no alcohólico (NAFLD) es un 
término general que comprende un amplio espectro de lesiones 
asociadas al depósito de grasa en el hígado de causa metabólica, 
que va desde la esteatosis hepática benigna o esteatosis simple 
hasta la esteatohepatitis no alcohólica (NASH, del inglés non 
alcoholic steatohepatitis), la fibrosis hepática y, finalmente, la ci-
rrosis y el carcinoma hepatocelular. Representa, en la actualidad, 
la enfermedad hepática crónica más prevalente en el mundo. Los 
principales factores de riesgo de NAFLD incluyen la obesidad, 
la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), la hipertensión arterial y la 
dislipemia; los cuales también se han descrito asociados al riesgo 

de enfermedad cardiometabólica y enfermedad renal crónica. 
Los distintos datos epidemiológicos muestran que la prevalencia 
de NAFLD y de NASH ha incrementado de forma notable en 
los últimos años, hecho muy relacionado con la epidemia global 
de obesidad y de diabetes. Así, en sujetos que tienen más de un 
factor de riesgo, por ejemplo obesidad y diabetes, se estima que 
la prevalencia de NAFLD es casi universal (80-100 %). En los 
sujetos con NAFLD es conocido que la fibrosis hepática, espe-
cialmente en sus estadios más avanzados (F3-F4), es el principal 
factor predictivo de mortalidad por cualquier causa, y también 
de causa hepática1. 
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RESUMEN

La enfermedad por hígado graso no alcohólico (NAFLD) representa la enfermedad hepática crónica más prevalente en 
el mundo. El tratamiento de los pacientes con NAFLD debe ir dirigido a disminuir el grado de inflamación hepática, evitar 
o retrasar la progresión de fibrosis hepática y lograr el control de los diferentes factores de riesgo relacionados con la 
enfermedad cardiometabólica, con el objetivo final de reducir la morbimortalidad. La piedra angular de su tratamiento es 
la pérdida de peso que se asocia a una mejoría de la histología hepática de forma proporcional a la magnitud de la pérdida 
ponderal. Se aconseja la adherencia a hábitos de vida cardiosaludables (dieta y ejercicio), siendo la dieta mediterránea la 
recomendada. En sujetos con NAFLD intervenidos de cirugía bariátrica, la pérdida ponderal se asocia a una disminución 
del riesgo cardiovascular (CV) y de los eventos adversos de causa hepática. En la actualidad, no existe ningún fármaco 
aprobado de forma específica para el tratamiento de la esteatohepatitis no alcohólica (NASH, del inglés non-alcoholic 
steatohepatitis). 
La NAFLD se considera una enfermedad crónica multisistémica que se asocia a un número importante de comorbili-
dades, entre ellas la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), la obesidad, la enfermedad CV y la enfermedad renal crónica, las 
cuales también están interrelacionadas entre sí. En los sujetos con DM2 y NAFLD, se recomienda el uso de fármacos 
que hayan demostrado efectos beneficiosos a nivel hepático y, además, a nivel cardiovascular y/o renal (arGLP-1, piogli-
tazona, iSGLT-2). Así mismo, se recomienda el control estricto de todos los factores de riesgo CV, incluida la dislipemia, 
considerándose el uso de estatinas seguro y recomendable en este grupo de pacientes. Es probable que en un futuro, el 
tratamiento más indicado para la NAFLD consista en una combinación de fármacos cuyas dianas sean la actividad meta-
bólica y la actividad antiinflamatoria. La estrategia idónea para la evaluación y el tratamiento de la NAFLD consiste en su 
valoración integrada en unidades multidisciplinares. En estas unidades, los profesionales de Atención Primaria tienen un 
papel clave ya que pueden detectar la NAFLD en sus estadios más iniciales e implementar actuaciones dirigidas a pro-
mover los hábitos de salud cardiosaludables, modificando así el curso evolutivo de la historia natural de la enfermedad. 

Palabras clave: esteatohepatitis no alcohólica, enfermedad por hígado graso no alcohólico, diabetes mellitus tipo 2, obesidad.
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El tratamiento y manejo del paciente con NAFLD se fun-
damenta en tres pilares: 1) medidas orientadas a inducir una 
pérdida de peso significativa (cambios en el estilo de vida tanto 
de la alimentación como de ejercicio físico, fármacos para el 
tratamiento de la obesidad y, si es necesario, cirugía bariátrica 
o metabólica), 2) abordaje farmacológico y 3) cribado y pre-
vención de las complicaciones hepáticas y extrahepáticas. 

En la actualidad, la piedra angular del tratamiento de la NAFLD 
consiste en la pérdida ponderal. El motivo principal es que se 
ha descrito que la mejoría en la histología hepática es propor-
cional a la magnitud de pérdida ponderal. Así, la pérdida de 
un 5-7 % del peso corporal se asocia a una reducción del grado 
de esteatosis hepática sin efectos beneficiosos sobre NASH, 
reducciones entre 8 y un 10 % del peso reducen la esteatohe-
patitis o NASH, y reducciones superiores al 10% se asocian a 
una regresión significativa de la fibrosis hepática2 (Figura 1). 
En este sentido, una de las acciones principales en el enfo-
que terapéutico de sujetos con NAFLD es la de promover la 
realización de programas estructurados orientados a favorecer 
y mantener cambios en el estilo de vida, en los que se debe 
hacer énfasis en la importancia de la adherencia a una dieta 
cardiosaludable así como en la práctica de ejercicio físico de 
forma regular. Conviene destacar la importancia del compar-
timento corporal en el que se deposita el tejido adiposo. Así, 

está claramente establecido que la adiposidad de tipo central o 
visceral está claramente asociada a un mayor riesgo de comor-
bilidades, entre ellas la ECV, debido a que se trata de un tejido 
metabólicamente muy activo. En este sentido, se ha descrito 
recientemente que la pérdida de tejido adiposo subcutáneo 
profundo y visceral se asocia de forma clara a una mejoría en 
los parámetros histológicos de NASH3. 

En relación a la dieta es importante tener en cuenta su calidad ya 
que esta repercute directamente en parámetros relacionados con 
el riesgo cardiometabólico. En la actualidad, la recomendación 
es que la dieta debe adaptarse a las preferencias culturales y 
personales de cada paciente. Existen datos con una clara evi-
dencia científica que muestran una asociación protectora e 
independiente sobre el hígado graso de una dieta basada en un 
patrón de alimentación saludable como el recomendado en la 
dieta mediterránea. Este tipo de dieta se caracteriza por la inges-
ta alimentos mínimamente procesados, bajos en el contenido de 
azúcares libres y grasas saturadas y altos en polifenoles y grasas 
consideradas saludables. En la actualidad no se dispone de datos 
suficientemente robustos que demuestren que las dietas altamen-
te restrictivas, como pueden ser las muy bajas en carbohidratos, 
las cetogénicas, las muy bajas en calorías o el ayuno intermitente 
se asocien a efectos beneficiosos directo sobre el hígado graso. 
Además, no se dispone de datos clínicos relacionados con el 

Figura 1. Repercusión de la pérdida ponderal en la regresión de los diferentes parámetros de la esteatosis.

Fuente: Gastroenterol 2015;149:367.



37

Suplemento extraordinario. Diabetes práctica. Esteatosis hepática no alcohólica

seguimiento de este tipo de dietas a largo plazo4 (Figura 2). Con 
respecto al efecto beneficioso de la actividad física en sujetos con 
NAFLD, se ha descrito que este se observa incluso en aquellos 
casos en los que dicho incremento de actividad no se asocia a una 
pérdida de peso. Para que se produzcan cambios significativos a 
nivel de la histología hepática se recomienda la práctica de un 
mínimo de 150 minutos a la semana de ejercicio físico de mode-
rada intensidad distribuidos en 3-5 sesiones. Se recomienda que 
en las sesiones se combine el ejercicio aeróbico (caminar a paso 
ligero, andar en bicicleta, nadar) con el ejercicio anaeróbico o de 
resistencia (por ejemplo, levantamiento de pesas). Al igual que 
con la dieta, las recomendaciones efectuadas se deben adaptar a 
las necesidades, preferencias y habilidades de cada individuo con 
el objetivo de facilitar al máximo el cumplimiento de los mismos 
y que puedan mantenerse a largo plazo. 

Sin embargo, es conocido que solo una minoría de sujetos con-
sigue alcanzar y mantener la pérdida de peso con las medidas 
higiénico-dietéticas recomendadas. En este sentido, la cirugía 
bariátrica se ha descrito que se asocia a pérdidas importantes de 
peso, a una disminución del riesgo CV y de los eventos adversos 
de causa hepática en sujetos con NAFLD5. Más recientemente, 
un estudio aleatorizado muestra que en sujetos con un índice de 
masa corporal entre 30 y 55 kg/m2, con y sin DM2 asociada, la 
cirugía bariátrica metabólica, en comparación con un enfoque 
dirigido a cambios en el estilo de vida junto con la mejor prácti-
ca médica, es más efectiva para el tratamiento del NASH6. 

Las opciones no quirúrgicas de tipo farmacológico para favore-
cer la pérdida de peso en los sujetos con obesidad incluyen los 
fármacos antiobesidad. En relación a los fármacos orales, entre 
ellos orlistat, no existen en la actualidad datos suficientes que de-
muestran que su tratamiento se asocie a una mejoría histológica 
del NASH o de la fibrosis en sujetos con NAFLD7. Referente 
a los fármacos inyectables, se ha descrito que el tratamiento 
con agonistas del receptor de GLP-1 (arGLP-1) se asocia a una 
mejoría de los parámetros histológicos de NASH sin efectos 
beneficiosos sobre la fibrosis. En este sentido, se dispone del 
resultado de dos ensayos aleatorizados controlados efectuados 
con arGLP-1 en sujetos con el diagnóstico histológico de 
NASH. El primero de ellos evaluó el efecto del tratamiento con 
liraglutida (1,8 mg/día) durante 48 semanas en 52 sujetos con 
sobrepeso (30 % con DM2)8. El segundo de ellos se realizó con 
semaglutida subcutánea en distintas dosis (0,1 mg, 0,2 mg y 0,4 
mg/semana) en 320 sujetos (62 % DM2) que fueron seguidos 
durante 72 semanas. En este caso, la mejoría de los parámetros 
histológicos fue mayor en aquellos casos tratados con la dosis 
más alta del fármaco9. Los datos disponibles en la actualidad no 
permiten identificar diferencias en relación a la respuesta al fár-
maco entre sujetos con y sin DM2 o con sobrepeso u obesidad. 
Sin embargo, los resultados esperanzadores que se han obtenido 
en relación a NASH con esta familia farmacológica han motiva-
do que se estén llevando a cabo estudios de fase III en los que se 
han incluido un número importante de sujetos para evaluar su 
efecto sobre NASH y fibrosis hepática en sujetos con NAFLD10. 

Figura 2. Resumen conceptual del nivel de evidencia de cada tipo de dieta para el tratamiento de NAFLD y combinaciones 
sugeridas. Los colores representan el nivel de evidencia de cada tipo de dieta en el tratamiento de la NAFLD; el tratamiento 
con mayor evidencia está en verde, y el de menor, en rojo.

Fuente: Liver Int 2022;42:1731.
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En la actualidad, la NAFLD se considera una enfermedad 
multisistémica. Está ampliamente descrita su asociación con la 
enfermedad CV (arterosclerosis, arritmia cardíaca, disfunción 
diastólica), la enfermedad renal crónica, la obesidad y el ries-
go incrementado de tumores extrahepáticos, principalmente 
aquellos localizados en el tracto digestivo11 (Figura 3). En este 
sentido, se acepta que existe un vínculo estrecho entre obesi-
dad, DM2, ECV y NAFLD. Sin embargo, cada una de estas 
enfermedades metabólicas tiene sus propias características, lo 
que implica que existen diferentes subtipos de pacientes que 
requieren un enfoque de tratamiento personalizado y multi-
disciplinario12 (Figura 4). 

Con respecto a la DM2, existen numerosos estudios que han 
analizado el efecto de diferentes fármacos hipoglucemiantes so-
bre la NAFLD. En este sentido, el fármaco que ha demostrado 
un efecto más beneficioso sobre la NAFLD es la pioglitazona. El 
tratamiento con pioglitazona (dosis de 30-45 mg/d) se asocia, 
en pacientes con y sin DM, a la resolución de los parámetros 
histológicos de NASH así como a una reducción en los estadios 
de fibrosis13. Además, la pioglitazona actúa disminuyendo la 
resistencia a la insulina, la cual se ha relacionado con el perfil 
lipídico aterogénico presente en dichos sujetos, y su tratamiento 
se asocia a una disminución del riesgo de eventos CV en pa-
cientes con y sin DM14,15. Sin embargo, conviene tener presente 

que el tratamiento con dicho fármaco se asocia a un incremento 
ponderal así como a un riesgo incrementado de insuficiencia 
cardíaca y de pérdida de masa ósea. El tratamiento con inhibi-
dores del co-transportador sodio-glucosa (iSGLT-2), con claros 
beneficios a nivel cardiovascular y renal en sujetos con y sin 
DM, únicamente ha demostrado un efecto beneficioso en la 
reducción del grado de esteatosis hepática16,17. Hasta la fecha, no 
se ha descrito un efecto beneficioso sobre la mejoría histológica 
de NASH o de fibrosis hepática con dicho grupo farmacoló-
gico. En relación al tratamiento con agonistas del receptor de 
GLP-1, cuyo uso en pacientes con DM2 también se asocia a 
una protección cardiorrenal y a una pérdida ponderal, los únicos 
fármacos del grupo, tal y cómo se ha descrito previamente, en 
los que se ha demostrado un efecto beneficioso sobre NASH son 
liraglutida y semaglutida. Finalmente, en relación al tratamiento 
con agonistas duales, el uso de tirzepatida (agonista dual de 
GIP y de GLP-1) en sujetos con DM2 se ha descrito asociado 
a una mejoría de las concentraciones séricas de transaminasas y 
de marcadores séricos de esteatohepatitis18. Dicho tratamiento 
también ha demostrado una disminución en el contenido de 
grasa intrahepática y del tejido adiposo visceral relacionada con 
la pérdida de peso asociada al fármaco19. En la actualidad, está 
en curso un ensayo de fase 2, doble ciego, aleatorizado contro-
lado en sujetos con NASH en los que se comparará el efecto 
sobre la histología hepática del tratamiento con tirzepatida con 

Figura 3. Hígado graso no alcohólico (NAFLD): comorbilidades sistémicas.

Fuente: Diabetes Obes Metab 2022; 24 Suppl 2:3.
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el placebo. El tratamiento con otro agonista dual, en este caso 
de glucagón y de GLP-1 (cotadutida) en sujetos con DM2 y 
sobrepeso/obesidad se ha descrito asociado a una mejoría en los 
test séricos de fibrosis hepática (FIB-4) y en la concentración 
sérica de transaminasas20. No existen datos sobre la eficacia del 
tratamiento hipoglucemiante con metformina, acarbosa, inhibi-
dores de la dipeptidilpeptidasa 4 o la insulina sobre la NAFLD. 
Sin embargo, no se desaconseja su suspensión en sujetos con 
NAFLD si se considera que estos son necesarios para el control 
de la hiperglucemia21. De forma resumida, se podría afirmar 
que en los pacientes con DM2 y NAFLD, se recomienda el uso 
de fármacos que hayan demostrado efectos beneficiosos a nivel 
hepático (resolución de NASH y del contenido de grasa intra-
hepático) y que además hayan demostrado efectos beneficiosos a 
nivel cardiovascular y/o renal (pioglitazona, arGLP-1, iSGLT-2). 
Es probable que en un futuro, el tratamiento más indicado para 
la NAFLD sea una combinación de los mismos. 

En relación al efecto de la hiperglucemia sobre el NASH, 
existen pocos datos en la literatura de estudios que hayan 
analizado el efecto del control glucémico sobre los parámetros 
histológicos de NASH en sujetos con DM. A nivel clínico, 
está descrita la asociación entre el mal control glucémico y el 
incremento en las concentraciones séricas de transaminasas, 
cuyo valor disminuye con la optimización glucémica22. 

Por último, debido al riesgo incrementado de enfermedad 
CV que presentan los sujetos con NAFLD, se recomienda el 
control estricto de todos los factores de riesgo CV. En relación 
a la dislipemia, se ha descrito que los pacientes con NAFLD 
presentan un perfil lipídico característico de dislipemia atero-
génica, que es independiente del grado de obesidad y de lesión 
hepática23. En este sentido, es importante señalar que el uso de 
estatinas es seguro y recomendable en sujetos que presenten 
concentraciones de transaminasas séricas en rangos considera-
dos aceptables (< 3LSN). 

Respecto a la aprobación por las autoridades reguladoras de 
nuevos fármacos para el tratamiento del NASH, el requisito 
es que el tratamiento demuestre una resolución de NASH 
por histología sin un empeoramiento de la fibrosis o bien una 
regresión de la fibrosis sin un empeoramiento del NASH24. El 
número de fármacos que está siendo investigado en la actuali-
dad para el tratamiento del NASH es importante. Entre ellos, 
la vitamina E es una de las que ha demostrado efectos más be-
neficiosos. Se trata de un compuesto con una potente actividad 
antioxidante. La dosis de 800 UI/día, se asocia a resolución de 
NASH25. Sin embargo, se ha descrito que su tratamiento se 
asocia a un probable aumento de la mortalidad por cualquier 
causa, a shock hemorrágico y a neoplasia de próstata. Entre los 
distintos fármacos que se están investigando se encuentran el 

Figura 4. Evolucion natural del higado graso no alcoholico (NAFLD).

Fuente: JHEP Reports 2021;3:100322.
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ácido obeticólico (agonista del receptor Farnesoid X), el resme-
tirom (agonista del receptor de TSH), el aramchol (inhibidor 
de la síntesis hepática de lípidos), la aldafermina (agonista de 
FGF-19), el lanifibranor (agonista PPARα) y el saroglitazar 
(agonista dual PPAR αγ). En el futuro, será importante 
analizar, además de su efecto sobre la histología hepática, sus 
potenciales efectos beneficiosos a nivel extrahepático (control 
glucémico, lipídico, pérdida de peso). Otro factor importante 
que analizar será su tolerabilidad ya que esta determinará su 
adherencia y el potencial beneficio a largo plazo, entre ellos su 
efecto sobre la morbimortalidad CV24. 

En conclusión, la NAFLD se considera una enfermedad 
crónica multisistémica La estrategia idónea para su evaluación 
y tratamiento se considera que es la valoración integrada 

en unidades multidisciplinares de NAFLD constituida 
por profesionales de salud (médicos, enfermeras, dietistas, 
fisioterapeutas) que visitan a sujetos, que por su patología 
de base presentan una alta prevalencia de NAFLD y de sus 
comorbilidades asociadas. En estas unidades los profesionales 
de Atención Primaria tienen un papel clave ya que son los 
que pueden detectar la NAFLD en sus estadios más iniciales 
y pueden implementar actuaciones dirigidas a promover los 
hábitos de salud cardiosaludables y modificar así el curso 
evolutivo de la historia natural de la enfermedad. El tratamiento 
farmacológico y no farmacológico de la NAFLD debe estar 
centrado en alcanzar una pérdida de peso significativa. Es 
probable que en un futuro el tratamiento más indicado para la 
NAFLD consista en una combinación de fármacos cuyas dianas 
sean la actividad metabólica y la actividad antiinflamatoria.
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Para la elaboración del presente capítulo se ha realizado una 
revisión de la bibliografía más reciente orientada hacía proto-
colos, algoritmos, guías clínicas y vía clínicas de la MAFLD 
(enfermedad hepática metabólica), dándose el mayor peso a 
las principales guías de sociedades nacionales e internacionales, 
y a los artículos publicados en revistas indexadas y de mayor 
impacto. 

Una propuesta interesante de algoritmo para el diagnóstico y 
tratamiento de la MAFLD es la del grupo de trabajo sobre 
«Hígado graso no alcohólico» de la Sociedad Catalana de 
Digestología1. El primer paso del algoritmo es identificar a 
los pacientes con riesgo de MAFLD, a los que se les realiza a 
continuación un cribado para la detección de la NAFLD, me-
diante el uso de FLI (Fatty Liver Índex) y/o ecografía. En caso 
de diagnóstico positivo, se continúa investigando la presencia 
de fibrosis, estratificando el riesgo en bajo y medio/alto. Según 
este, se realiza intervención (cambios de estilo de vida, control 
de las enfermedades asociadas) y reevaluación cada 2-3 años 
con analítica y marcadores de fibrosis, o, en el caso de riesgo 

moderado/alto, se recomienda proseguir con la investigación, 
mediante elastografía (Figura 1). 

A continuación, los autores de la guía conectan la atención del 
paciente con MAFLD en Atención Primaria con la Atención 
Hospitalaria. Para Atención Primaria, las recomendaciones 
son:

1.	 Informar al paciente y a sus familiares, empoderamiento 
del paciente.

2.	 Prescribir ejercicio físico y cambios de estilos de vida.

3.	 Ofrecer tratamiento no farmacológico para evitar la pro-
gresión de la enfermedad hepática.

4.	 Diagnosticar la presencia de factores de riesgo de progre-
sión de la enfermedad: obesidad, diabetes mellitus tipo 2 
(DM2), dislipemia y HTA.

5.	 Tratamiento intensivo y optimizado de los factores de 
riesgo de progresión de la enfermedad: obesidad, DM2, 
dislipemia y HTA. Si el paciente presenta obesidad grado 
III o con comorbilidades severas no controladas derivar a 

Protocolos de la MAFLD (enfermedad hepática metabólica)

Liliana Mahulea
Médica de familia del Centro de Salud Barrio Jesús, Zaragoza

Daniel Escribano Pardo
Médico de familia del Centro de Salud Oliver, Zaragoza

RESUMEN

Este artículo es una revisión de la bibliografía más reciente orientada hacia protocolos, algoritmos, guías clínicas y vías 
clínicas de la MAFLD. 

Una propuesta interesante de algoritmo para el diagnóstico y tratamiento es del grupo de trabajo sobre «Hígado graso no 
alcohólico» de la Sociedad Catalana de Digestología1. El primer paso es identificar a los pacientes con riesgo, a los que se 
les realiza un cribado para la detección de la NAFLD, mediante el uso de FLI (Fatty Liver Índex) y/o ecografía. En caso po-
sitivo, se continúa investigando la presencia de fibrosis, estratificando el riesgo en bajo y medio/alto. Según este, se realiza 
intervención (cambios de estilo de vida, control de las enfermedades asociadas) y reevaluación cada 2-3 años con analítica 
y marcadores de fibrosis, o, en el caso de riesgo moderado/alto, se recomienda proseguir con elastografía y posteriormente 
nos hacen unas recomendaciones para AP y hospital basadas en tratamiento de los factores de riesgo.
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recomendaciones.
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la Unidad de Endocrinología específica para que valoren 
su inclusión en el programa de cirugía bariátrica y realizar 
el seguimiento del paciente en conjunto. Se debe valorar el 
riesgo metabólico y cardiovascular, e intervenir si hay ries-
go moderado/alto, considerando derivación a las unidades 
correspondientes a aquellos pacientes en los que quedan 
agotados en el primer nivel las opciones diagnósticas y 
terapéuticas debido a restricciones del sistema (pruebas 
diagnósticas o tratamientos no autorizados en Atención 
Primaria).

6.	 Cribado de cáncer extrahepático (individualizar).

7.	 Los autores insisten en la importancia del equipo multi-
disciplinar.

8.	 Seguimiento anual/bianual en el Centro de Salud (visita y 
analítica general).

9.	 Realizar cada tres años un test serológico para la estimación 
de la fibrosis y derivar a Hepatología si es necesario. 

Los autores proponen un algoritmo de seguimiento del pa-
ciente con riesgo intermedio o alto de fibrosis (Figura 2). 

En un trabajo realizado en Buenos Aires, Argentina y publi-
cado en 20202 se evalúa la implementación de los algoritmos 
para la EnMet con fibrosis hepática en la práctica clínica. Se 
consideraron los siguientes puntos de corte para el FIB-4: 
riesgo indeterminado o alto ≥ 1,3 para pacientes entre 36 y 
64 años y ≥ 2 para pacientes mayores de 64 años Para el score 
NAFLD de fibrosis el riesgo indeterminado o alto fue determi-
nado como ≥ 1,455. Los puntos de corte para el FIB-4 son los 
mismos que en la guía anterior1, pero los puntos de corte para 
el score NAFLD difieren de los publicados en Barcelona (para 
menores de 65 años: NFS (NAFLD) ≥ −1,4; para mayores de 

Figura 1. Algoritmo para la detección y evaluación de MAFLD en Atención Primaria.

PACIENTES CON FACTORES DE RIESGO1 
Y/O HÍGADO GRASO POR ECOGRAFÍA

FLI 
(Fatty Liver Index)

FLI ≥ 60 o hígado graso
 por ecografía2

FLI < 60

Seguimiento cada 2-3 años 
con determinación del FLIEstudio de �brosis hepática:

NFS y/o FIB-4

Riesgo medio/alto de �brosis
< 65 años NFS ≥ −1,4 y/ o FIB-4 ≥ 1,3
 ≥ 65 años NFS ≥ 0,12 y/o FIB-4 ≥ 2

Derivar para 
elastografía

Riesgo bajo de �brosis
< 65 años NFS < −1,4 y/o FIB−4 < 1,3 

≥ 65 años NFS < 0,12 y/o FIB–4 < 2

Cambios de estilo de vida 
Control enfermedades 

asociadas

Seguimiento cada 
2-3 años con analítica 

y marcadores de �brosis

1: factores de riesgo, obesidad, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemia, hipertensión arterial 
(HTA), síndrome metabólico (SM). 2: pacientes que presentan hígado graso en ecografía realizada 
por cualquier motivo. FIB-4: fibrosis 4 score; FLI: Fatty Liver Index; NFS: NAFLD fibrosis score. 

Fuente: Adaptado de Caballería et al.1
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65 años: NFS ≥ 0,12). Los autores coinciden en la idea de 
la necesidad de realizar más pruebas diagnósticas (elastografía, 
biopsia) para catalogar a los pacientes de riesgo intermedio/
alto de fibrosis, y los resultados del estudio demuestran que se 
están siguiendo los protocolos del momento solo en un 56 % 
(principalmente por falta de recursos).

En la mayoría de los países, la MAFLD es considerada una pato-
logía emergente en aumento. En una revisión de las guías y pro-
tocolos sobre MAFLD publicados entre el año 2005 y 20193, 
los autores destacan los puntos en común y las discrepancias en 
los algoritmos de diagnóstico y tratamiento de esta patología. 
Los autores han investigado las siguientes variables: factores de 
riesgo de la MAFLD, criterios de cribado y diagnóstico y los 
tratamientos conocidos con su nivel de recomendación. 

Se han incluido siete grupos de guías y posicionamientos 
sobre la MAFLD (Tabla 1). Destacan tres guías basadas en 
revisiones sistemáticas: EASL (European Association for the 
Study of the Liver)4, NICE (National Institute for Health 
and Care Excellence)5 y Asia-Pacific Working Party6,7. Solo 

tres guías fueron basadas en la evidencia (sistema GRADE): 
EASL4, Asia-Pacific Working Party6,7 y el Chinese National 
Consensus Workshop8.

Todos los grupos definen la población de riesgo excluyendo las 
otras causas de hepatitis (vírica o por consumo excesivo de alco-
hol), definiendo la esteatosis hepática (EH) según el porcentaje 
de grasa hepática (mayor del 5 %), menos la NICE. Todos los 
grupos consideran el síndrome metabólico y la DM2 como fac-
tores de riesgo de la MAFLD. La obesidad está valorada como 
factor de riesgo por todos, excepto la NICE, que sin embargo 
considera el control del peso como un objetivo para las per-
sonas con obesidad. La resistencia a la insulina es considerada 
como factor de riesgo por la WGO (World Gastroenterology 
Organization), EASL y el Asia-Pacific Work Party.

Hay un consenso general sobre la falta de evidencia para el 
cribado en la población general, evitar en la medida de lo po-
sible un método diagnóstico invasivo como la biopsia hepática 
y utilizar los índices serológicos en población de riesgo, para 
continuar con el árbol de decisiones (Tabla 2). 

Figura 2. Algoritmo para la detección y evaluación de MAFLD en Atención Hospitalaria.

CV: cardiovascular; FIB-4: Fibrosis 4 score; IMC: índice de masa corporal; NFS: NAFLD fibrosis score.
Fuente: Tomado de Caballería et al.1
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Tabla 1. Guías para el cribado, diagnóstico y tratamiento de la MAFLD en adultos, con sus principales características.

Año de 
publicación

Región/país Tipo GRADE
Factores de 

riesgo
Diagnóstico

EASL 2016 Europa Revisión sistemática Sí
Sí (obesidad, SM, 

enzimas hepáticas)
Índices serológicos

NICE 2016 Inglaterra Revisión sistemática No Sí (obesidad, DM2) Ecografía

Asia-Pacific 2018 Asia-Pacífico
Revisión sistemática y 

consenso de expertos
Sí Sí (obesidad, DM2)

Ecografía, 

elastografía

AISF 2017 Italia Revisión simple No No consta -

AASLD 2018 EE.UU.
Revision simple y 

consenso de expertos
No No -

CSH 2019 China Consenso de expertos Sí
Sí (factores de 

riesgo)

Ecografía e índices 

serológicos

WGO 2014 Mundial Consenso de expertos No
Sí (factores de 

riesgo

Ecografía e índices 

serológicos

AISF: Italian Association for the study of the Liver; AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases; CSH: Chinese Society of 
Hepatology; WGO: World Gastroenterology Organization.

Fuente: Adaptado de Schattenberg3.

Tabla 2. Comparativa entre los factores de riesgo para MAFLD considerados por todas las guías evaluadas. 

EASL NICE Asia-Pacific AISF AASLD CSH WGO

Región/país Europa
Inglaterra/

Gales
Asia-Pacífico Italia EE.UU. China Mundial

DM2

SM

Obesidad

Resistencia a la insulina

Sobrealimentación

SAHS

Dislipemia

SOP

Hipopituitarismo

HTA

Etnia

Edad

Aumento de peso

Verde: presentes en al menos cuatro guías; amarillo: presentes en al menos tres guías; rojo: presente en dos guías o menos. 

DM2: diabetes mellitus tipo 2; SM: síndrome metabólico; SAHS: Síndrome de apnea-hipopnea del sueño; SOP: Síndrome del ovario poliquís-
tico; HTA: hipertensión arterial.

Fuente: Adaptado de Schattenberg3.
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Los índices serológicos más empleados son: FLI (Fatty liver 
índex), HSI (Hepatic esteatosis índex), NAFLD-LFS (Liver 
fat score), NAFLD-HFS (NAFLD-hepatic fibrosis score) y el 
FIB-4 (Fibrosis-4). 

En cuanto a la determinación de la gravedad de la MAFLD, 
la WGO recomienda, además de los marcadores serológicos, 
criterios antropométricos (peso, talla, IMC, circunferencia ab-
dominal), tensión arterial y ecografía. La guía italiana (AISF) 
y la ASLD incluyen, además de los índices serológicos, la elas-
tografía mediante FibroScan, pruebas recomendadas, por otro 
lado, por las otras guías, después del cribado serológico. 

Las recomendaciones para realizar seguimiento en estos pacien-
tes están bien definidas en las guías, salvo en la WGO, AASLD 
y el grupo Asia-Pacific. EASD recomienda seguimiento por 
parte del nivel secundario (especialista en hepatología), y repe-
tir la biopsia hepática a los cinco años para aquellos pacientes 
con riesgo alto de fibrosis. La guía NICE y la italiana reco-
miendan repetir en pacientes de riesgo los índices serológicos 
a los tres y dos años respectivamente, aumentado la frecuencia 
de las visitas a los seis meses si la cirrosis está presente. 

Los criterios para el cribado del hepatocarcinoma son dife-
rentes; mientras los grupos de EE.UU., Asia-Pacific y China 
recomiendan cribado para los pacientes con cirrosis, en las 
demás guías los criterios no están definidoas o son ausentes. 

Todas las guías recomiendan cambios de estilo de vida, inclu-
yendo la alimentación saludable y la prescripción del ejercicio 
físico. La pérdida ponderal se establece en la mayoría de las 
guías en un 5-10 %. La AASLD recomienda la pérdida de peso 
según gravedad: 5-7 % para la esteatosis hepática y 7-10 % 
para la esteatohepatitis (NASH). En cuanto a la reducción 
de la ingesta, los grupos de EE.UU. y China recomiendan 
disminuir un déficit de ingesta diaria de entre 500 y 1.000 
kcal, mientras el grupo de Italia limita la ingesta diaria a 1.200-
1.600 kcal y la WGO recomienda reducir en un 25  % la 
cantidad diaria de calorías. 

A pesar de la falta de evidencia para el tratamiento farmacoló-
gico de la MAFLD, en todas las guías encontramos recomen-
daciones, en el caso de la NASH y de la fibrosis o con alto 
riesgo de progresión de la enfermedad (Tabla 3). 

La literatura científica es generosa en cuanto a información 
rigurosa sobre la MAFLD, aunque de momento el único tra-
tamiento con eficacia demostrada son los cambios de estilo 
de vida. Los tratamientos farmacológicos carecen de evidencia 
científica, pero se encuentran en las guías de práctica clínica, 
con sus respectivas recomendaciones de uso (fuera de ficha téc-
nica). A pesar del gran número de publicaciones, la implemen-
tación en la práctica clínica se está retrasando, posiblemente 
por motivos dependientes del paciente (poca o nula conciencia 

Tabla 3. Opciones terapéuticas farmacológicas y su evidencia.  

EASL NICE Asia-Pacific AISF AASLD CSH WGO

Metformina X X X - X V* X

Pioglitazona V V X X* V V* X

Estatinas V* V* V* V* V* V* V

Ar-GLP1 X* X X X* X

Vitamina E X V X X V X* X*

PUFA X X X - X - -

Pentoxifilina X - X - - X* X*

UDCA X X - - X - -

Fosfatidil-colina - - - - - - X*

Acido obeticólico X - X** X** X - -

Silimarina - - X* - - X* -

Omega-3 - X X - - V* X

X: fármacos con evidencia insuficiente o que no han demostrado beneficio; V: podrían ser beneficiosos para algunos grupos de pacientes; V*: 
seguros, pero no han demostrado beneficio; X*: evidencia insuficiente, potencialmente beneficiosos; X**: sin ensayos. Color verde: recomendado 
(fuera de ficha técnica); amarillo: posible beneficio (no demostrado); rojo: no recomendado; blanco: sin datos.

AGPI: ácidos grasos poliinsaturados; AUDC: ácido ursodesoxicólico.

Fuente: Traducido de Schattenberg3.
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de la enfermedad, falta de adherencia a las medidas pautadas 
de cambio de estilo de vida) y por causas determinadas por 
los mismos profesionales (infradiagnóstico, limitación de op-
ciones terapéuticas). En estadios avanzados de la enfermedad 

(cirrosis hepática o hepatocarcinoma), las opciones terapéuti-
cas (cirugía bariátrica y el trasplante de hígado) no están lo 
suficientemente representadas en las publicaciones y se echan 
en falta estudios prospectivos para evaluar su efectividad.
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