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La enfermedad hepdtica esteatodsica asociada a disfuncién metabdlica (MASLD, por sus siglas eninglés, y EHmet, en es-
panol), anteriormente conocida como higado graso no alcohdlico (NAFLD), se ha consolidado como la causa principal de
enfermedad hepatica crénica a nivel mundial. Este articulo revisa la nueva nomenclatura consensuada, la epidemiologia
globaly local en Espaiia, con énfasis en poblaciones con diabetes (DM 1y DM?2), lafisiopatologia compartida con el riesgo
cardiovascular, las estrategias diagnosticas en Atencién Primaria y los avances terapéuticos mas recientes, incluyendo
la aprobacién de nuevos farmacos como el resmetirom y el uso de agonistas receptor GLP-1y coagonistas GLP-1/GIP.
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INTRODUCCION: EVOLUCION DEL CONCEPTO Y
NUEVA NOMENCLATURA

La hepatologia moderna ha experimentado un cambio de pa-
radigma fundamental en la dltima década. El término higado
graso no alcohdlico (MASLD, por su siglas en ingles) y su
forma progresiva, la esteatohepatitis no alcohélica (NASH),
fueron introducidos en los afios 80. Sin embargo, estas de-
finiciones se basaban en criterios de exclusién (ausencia de

consumo de alcohol) y resultaban estigmatizantes'.

En 2023, un consenso multisocietario internacional propuso
una nueva terminologia mds precisa e inclusiva: Enfermedad
Hepdtica Esteatésica (SLD). Dentro de este marco, estd
incluida la denominada MASLD (Metabolic dysfunction—
Associated  Steatotic Liver Disease) o EHmet (Esteatosis
Hepdtica Metabdlica segtin el consenso nacional)*?, definida

por la presencia de esteatosis hepdtica junto con al menos un
factor de riesgo cardiometabdlico (obesidad, diabetes o disli-
pemia), descartando otras causas secundarias. Paralelamente,
la forma inflamatoria pasa a llamarse MASH (Metabolic dys-
function-Associated Steatohepatitis)' sin acrénimos definidos en
el consenso nacional.

Esta nueva definicién reconoce explicitamente la fisiopatologfa
metabdlica subyacente y permite clasificar a pacientes que pre-
sentan tanto factores metabdlicos como un consumo modera-
do de alcohol (entre 20 y 50 g al dia en mujeres y de 30 a 60 g
al dia en los hombres) bajo la categoria de MetALD, un grupo

que parece tener un prondstico clinico mds desfavorable'*.

*Miembros del Grupo de esteatosis redGDPS: Enrique Carretero Anibarro, Ana Cebridn Cuenca, Daniel Escribano Pardo, Jos¢ Marfa Ferndndez Rodriguez, Carlos
Herndndez Teixidé, Marfa Gema Montemayor Galdn, Francisco J. Morales Escobar, Jaime Navarro Pérez, Jorge Navarro Pérez, Xiana Rodriguez Villalén, Manuel Ruiz

Quintero, Marfa Antonia Sdnchez Calavera, Clementina Sinchez Pardo.
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EPIDEMIOLOGIA: LA PANDEMIA SILENCIOSA

Prevalencia global y en Espana

La EHmet afecta aproximadamente a una de cada cuatro
personas adultas en el mundo, con estimaciones recientes que
elevan la prevalencia global al 38 %°. En Espana, los datos son
congruentes con las tendencias mundiales; estudios poblacio-
nales en Catalufia reportan una prevalencia del 25,8% en la
poblacién general adulta, siendo significativamente mayor en

hombres (33 %) que en mujeres (20 %)°.

La carga en diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

La interseccién entre diabetes y EHmet es critica. Se estima
que entre el 50% y el 70 % de los pacientes con DM2 padecen
EHmet’. Metaanlisis recientes indican que aproximadamente 2
de cada 3 personas con DM2 tienen esta enfermedad hepdtica®.

Datos de registros de Atencién Primaria en Espafa, como la
base de datos del Sistema de Informacién para el Desarrollo de
la Investigacién en Atencién Primaria (SIDIAP), revelan una
paradoja: aunque la prevalencia real estimada supera el 50 %, la
prevalencia documentada en historias clinicas ronda el 20 %, lo
que evidencia un infradiagnéstico masivo en la prictica clini-
ca real (Franch Nadal, datos no publicados). Ademds, la DM2
actia como un acelerador de la enfermedad: los pacientes con
diabetes tienen entre 2 y 3 veces mds riesgo de progresar a cirro-
sis y carcinoma hepatocelular que los que no tienen diabetes’.

EHmet en diabetes mellitus tipo 1 (DM1)

Aunque tradicionalmente considerada inusual en DMI, la
evidencia sugiere que el fenotipo de “doble diabetes” (DM1 +
resistencia a la insulina/obesidad) conlleva riesgo de EHmet.
En la cohorte SIDIAP, la prevalencia observada en adultos con
DM1 fue del 10,1%, concentrdndose en aquellos con mal
control metabélico, obesidad y mayor edad. A diferencia de
la DM2, la DML per se, en ausencia de obesidad, no parece
conferir un riesgo aumentado significativo’® (Franch Nadal,
datos no publicados).

FISIOPATOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La EHmet es la manifestacion hepdtica del sindrome metabdli-
co. La resistencia a la insulina (RI) es el nexo central que une la
DM2 vy la esteatosis. En estados de RI, la lipdlisis periférica des-
controlada y la lipogénesis de novo hepdtica saturan la capacidad

del higado para oxidar o exportar dcidos grasos, acumuldndose
como triglicéridos'!.

Los factores de riesgo principales identificados incluyen:

* Obesidad: un IMC > 30 multiplica por casi 7 el riesgo de
higado graso.

* Diabetes y prediabetes: la presencia de RI severa (HO-
MA-IR 2 3,8) multiplica el riesgo®.

* Dislipemia aterogénica: triglicéridos elevados y HDL
bajo se asocian fuertemente no solo a esteatosis, sino a fi-
brogénesis'’.

*  Genética: variantes como PNPLA3 explican la susceptibi-
lidad en individuos delgados'®, aunque el motor principal
sigue siendo el estilo de vida.

RIESGO CARDIOVASCULAR: MAS ALLA DEL HIGADO

Las tres causas principales de muerte en pacientes con enfer-
medad metabdlica hepdtica en orden descendente son las
enfermedades cardiovasculares, el cdncer y las enfermedades
hepdticas. La evidencia es contundente al afirmar que la enfer-
medad cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte
en pacientes con EHmet (Tabla 1), superando a las complica-
ciones hepdticas. Ahora estd claro que el aumento del riesgo de
complicaciones metabélicas, macrovasculares y microvasculares
en la EHmet se debe a las caracteristicas asociadas al sindrome
metabélico'. EHmet no es un espectador inocente, sino un
contribuyente activo a la aterogénesis a través de la inflamacién
sistémica, el estrés oxidativo y la disfuncién endotelial.

Aterosclerosis subclinica

Los estudios demuestran que incluso la esteatosis leve se asocia
con un mayor riesgo de aterosclerosis subclinica (OR: 1,27)".
Marcadores como la calcificacién de arterias coronarias (CAC)
y el grosor intima-media carotideo (IMT-c) se encuentran ele-
vados en pacientes con EHmet independientemente de otros

factores de riesgo'®"".

Eventos cardiovasculares y arritmias

La presencia de EHmet aumenta el riesgo de eventos car-
diovasculares mayores (MACE), infarto agudo de miocardio
(IAM) y accidente cerebrovascular. Un metaandlisis reciente
indicé que la EHmet se asocia con un riesgo aumentado de
mortalidad cardiovascular (HR: 1,28) y eventos como ictus
(HR: 1,55)'8. Asimismo, existe una asociacién con la fibrila-
cién auricular (FA)Y.
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ESTRATEGIAS DIAGNOSTICAS EN ATENCION PRI-
MARIA

Dado el cardcter asintomdtico de la enfermedad, el médico de
familia es esencial para la deteccién temprana de esta patologfa.
Sin embargo, existen barreras significativas para el diagnéstico
de EHmet, como la falta de concienciacién y la limitacién de

recursos?’.

Herramientas de cribado

Las guias actuales (EASL, AASLD, ADA) recomiendan el cri-
bado sistemdtico en poblaciones de alto riesgo: personas con
DM2, obesidad o sindrome metabélico?"

Analitica y biomarcadores: las transaminasas (ALT/AST)
son insuficientes, ya que pueden ser normales hasta en fa-
ses avanzadas. Se recomienda el uso de indices serolédgicos

predictivos.

Indices de esteatosis (Tabla 2): el Fatty Liver Index (FLI)
es atil para confirmar esteatosis metabdlica (punto de corte
> 60 y valores < 30 permiten razonablemente excluirla)?.

Indices de fibrosis (Crucial) (Tabla 3): El objetivo princi-
pal del cribado es descartar la presencia de fibrosis. FIB-4:
es la herramienta de primera linea. Utiliza edad, AST, ALT
y plaquetas. Un valor < 1,3 tiene un alto valor predictivo
negativo para excluir fibrosis. Un valor > 2,67 sugiere alto

riesgo de fibrosis avanzada®.

Tabla 2. Indices de prediccién de esteatosis.

oo . . . . ibili E ifici ..
Indice / Método Parametros incluidos Sens(lgl)ldad spec(::yl)c:ldad Poblacion / Contexto
0 (o]
. IMC, circunferencia .
Fatty Liver Index (FLI) cintura, TG, GGT 87-92 86-93 Adultos y pediatricos
Hepatic Steatosis Ind ALT, AST, IMC, , o
epatic Steatosis Index . SeX0 89-93 89-93 Adultos y pediatricos
(HSI) diabetes
Lipid Accumulation Adultos
Ci f iacintura, TG 74-80 70-75
Product (LAP) reunterencia cintura (mayor en hombres)
TG, glucosa, circunfe-
. L, Adultos
TyG-WC /TyG-WHtR rencia cintura/relacién 80-85 75-80 .
. (mayor en mujeres)
cintura-altura
Zheli Uni ity Ind IMC, ALT, TG, , -
elang University Index | 1" X0 80-85 75-80 Adultos asiaticos
(ZJU) diabetes
Metaboli lucidico,
Liver Fat Score (LFS) T C?, :L‘I?, j:;n_l? Iiﬂuél 1o 72 70 Adultos con sobrepeso
Edad, IMC, TG, ALT, AST,
STEATO-ELSA 2 70-75 70-75 Adultos con sobrepeso
glucosa
Ultrasonido abdominal Imagen cualitativa 61-85 77-93 Adultos y pediatricos
Ult d Derived Fat
Fra::::is::?UD:lr)lve 2 Imagen cuantitativa 85-90 80-85 Adultos obesos
Controlled Att ti
P::lar:;tZr (CATDr)lua fon Elastografia transitoria 79-85 80-85 Adultos y pediatricos
MRI-Proton Density Fat Imagen cuantitativa 87 86 Adultos (biopsia
Fraction (MRI-PDFF) (estandar oro) referencia)

Fuente: Elaboracién propia a partir de referencia

3442,




Enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD - EHMet):
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Tabla 3. Principales indices de fibrosis hepdtica.

Indice /test | ;1 luidos / método | CUt-Off Principal (%) (%) (fibrosis avanzada)

Parametros Sensibilidad Especificidad ‘ AUROC

< 1,3 descarta
Edad, AST, ALT, L
FIB-4 2 fibrosis avanzada; > 70-80 65-80 0,80

laquetas
plag 2,67 altoriesgo

> 9,8 fibrosis
HA, PIIINP, TIMP-1
ELF . avanzada; ~80-98 ~70-80 0,77
(biomarcadores)

> 11,3 cirrosis

Elastografia > 8 kPafibrosis
(LSM, kPa) ;

> 15 kPa cirrosis

LSM, AST/ALT, pl - 1S ifi
Agile 3+ ‘ /i plaque core especifico 85-90 85-90 087
tas, diabetes, sexo, edad | (ver calculadora)

LSM, AST/ALT, plaque- | Score especifico

Agile 4 90-95 90-95 0,90
glle tas, diabetes, sexo, edad | (ver calculadora)
GDF15, decorina, GGT, | Score especifico
MSI-F 82-92 82-92 0,91-0,98
ALP, WHtR (ver publicacion)
Diabetes, edad, GGT, Score especifico
DA-GAG AST/plaquetas, globuli- P ~80 ~80 0,80

(ver publicacién)

na/proteina total

LSM: liver measurement stiffness; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; GGT: gamma-glutamil transferasa; HA: dcido hialurénico; PIIINP:
propéptido aminoterminal del procoldgeno tipo I1I; TIMP-1: inhibidor tisular de metaloproteinasas-1; ELF: Enhanced Liver Fibrosis o fibrosis hepética mejorada;
WHtR: waist to head ratio, indice talla-cintura; VCTE: elastografia de transicién por vibracién controlada; GDF15: factor de diferenciacién del crecimiento 15.

Fuente: Elaboracién propia a partir de referencias®® 445,

Algoritmo propuesto para personas con DM2 en Atencién

Primaria (Figura 1) medir la rigidez hepdtica. Para evaluar el grado de fi-

brosis del higado se utiliza el pardmetro Liver Stiff-
El abordaje sugerido sigue una estrategia escalonada: ness Measurement (LSM) y para cuantificar esteatosis,
el pardmetro de Atenuacién Controlada, en inglés
Controlled Attenuation Parameter (CAP), mejorando

la seleccién de los pacientes que requieren biopsia o

* Identificar al paciente con DM2 o factores de riesgo me-
tabdlico mediante tests no invasivos como FLI o mediante

pruebas de imagen como la ecografia o la RNM.
e Calcular FIB-4.

— Riesgo bajo (< 1,3): seguimiento en Atencién Pri-

atencién por hepatélogo®.
— Riesgo alto (2 2,67): derivar directamente a hepatdlogo

. , . ; . por alto riesgo de fibrosis en estadios avanzados (F2-F3),
maria. Aunque las gufas aconsejan realizar segui-

miento cada dos afios, por un sentido préctico (aho-

TRATAMIENTO: UN ENFOQUE MULTIDISCIPLINAR

rro de tiempo en consultas para el médico, junto al

bajo coste) nos lleva a aconsejar repetir anualmente.

— Riesgo indeterminado (> 1,31 y < 2,67): derivacién El manejo de la EHmet-se basa en tres pilares: modificacién
para pruebas de segunda linea, idealmente elastogra- del estilo de vida, tratamiento farmacolégico y, en casos selec-
fia de transicién (FibroScan®). La elastografia permite cionados, cirugfa bariitrica.

Diabetes practica 2026: 17(01):1-32. doi: 10.52102/diabet/pract.2026.1.art2
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Enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD - EHMet):
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Tabla 4. Resumen de moléculas para el tratamiento de MASLD en investigacion, Medidas terapéuticas recomendadas, resumen del contenido
de alcohol de las bebidas mds habituales y objetivos de control.

Moléculas en desarrollo para el tratamiento de EHmet

Molécula

Clase/Familia

VK2809

Agonista de receptor beta de hormona tiroidea

Lanifibranor (IVA337)

Agonista pan-PPAR

Saroglitazar

Agonista dual PPAR alfa/gamma

Medida HD recomendada

Descripcion/Objetivo

Pérdida de peso

Perder 5% del peso corporal reduce grasa hepatica (=7-10%

mejora inflamacion y fibrosis)

Dieta saludable

Priorizar dieta mediterranea: frutas, verduras, granos integra-
les, aceite de oliva, pescado; reducir grasas saturadas, azdcar
y procesados

Ejercicio fisico

2150 minutos/semana de actividad aerébica moderada +

Survodutide Agonista dual receptor glucagén/GLP-1 ejercicios de fuerza 2 dias/semana

Tirzepatida Agonista dual GIP/GLP-1 Evitar alcohol Eliminar o reducir el consumo (especialmente en MASLD
avanzadaffibrosis)

Efruxifermin Agonista FGF21 Control de comorbilidades | Mantener control de diabetes, hipertension y dislipidemia

Aramchol Inhibidor SCD1 Abandono de tabaco Fomentar dejar de fumar para reducir el riesgo cardiovascular
y hepatico

Cenicriviroc Antagonista CCR2/CCR5

Educacién y apoyo Programas de educacién nutricional, apoyo psicologico y

Selonsertib Inhibidor ASK1 conductual seguimiento médico

Emricasan Inhibidor de caspasa Café (opcional) El café puede tener efectos protectores hepaticos (consulta
médica recomendada)

Oltipraz Inhibidor LXR-alfa

IMM-124e Inmunoterapia oral (anticuerpos/orales)

GR-MD-02 (Belapectin) Inhibidor de galectina-3

Objetivos de control de algunos FRCV

Parametro Objetivo recomendado DL sspe 'fﬁ:a? YEE
individualizada
4 % Alcohol Volumen Gramos BE HbAlc <7% (ADAVEASD/Guias Menos estricto (7,5-8%) en ancianos
Bebida (vol.) tandar (ml) | de alcohol v nacionales/internacionales) o con comorbilidad; <6,5% en
= jovenes sin complicaciones
Cerveza 5% 330 13 13 Hipertens\'c’)n <130/80 mmHg <120 mmHg en alto riesgo si buen
] 5 (AHA/ACC/ESC 2025) seguimiento; <140/90 mmHg en
Vino 13% 100 10 1 arterial algunos casos y mayores de 60 afios
seqlin JNC8
Licor (chupito) | 40% 30 94 094 !
LDL colesterol <70 mg/dl (riesgo alto); <55 Lograr reduccion >50%; <100
o } ] . mg/dl (muy alto riesgo) mg/dl en riesgo moderado;
Objetivo < 20 g/dia de alcohol en mujeres y < 30 g/dia en hombres intensificar segin perfil de riesgo

Fuente: clinicaltrials.gov

Tabla 5. Efecto de los diferentes firmacos sobre la esteatosis y la fibrosis hepdtica.

. Mecanismo N° de Duracion | Reducciénde Reduccion Método de .
Farmaco Comparador .. . DM2 . . " . Sy . Estudio
de accion | pacientes del estudio | la esteatosis de lafibrosis | validacion
Agonista del o o o
receptor B de 69 % (80 mg) / 25,9% (80 mg)/ | 24,2 % (80 mg) / o
Resmetrom Placebo la hormona 966 65,5(100 mg) | 52 semanas | 29,9 % (100 mg) | 25,9 % (100 mg) Biopsia Maestro-NASH
.. /65,4 8. (Pbo) /9,7 % (Pbo) /14 % (Pbo)
tiroidea
Semaglutida Essence
24 g Placebo arGLP-1 800 55,40 % 72semanas | 62,9% vs. 34,2 36,8% Biopsia (continua hasta
. 240 semanas)
44 % vs. (5 mg) 44 % (5mg)/
Tirzepatida Placebo IPyGLP-1 190 58% 52semanas | /56%(10mg)/ | 56%(10mg)/ Biopsia SYNERGY-NASH
62 % (15 mg) 62 % (15 mg)
'i(r)“r';agg"ﬂ“'"a Placebo iSGLT-2 52 100% 20 semanas 4% - RNM E-LIFT Trial
';g‘r’:gg"ﬂ“'"a Placebo iSGLT-2 54 44% 48semanas | 53%vs.30% 45% Biopsia Essence
NAFLD .
I X . doi:10.3389/fen-
_ _ _ _ _ - o) = 0,
Pioglitazone 47-58 % 9-22 % NS flsl::rc())rsels 40.2021.615409

Fuente: Elaboracién propia.
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Modificacién del estilo de vida

Es la piedra angular del tratamiento.

Pérdida de peso: se requiere una pérdida del = 5 % para
reducir la esteatosis, = 7 % para resolver la esteatohepatitis
y 2 10 % para la regresién de la fibrosis*.

Ejercicio fisico: el ejercicio (aerébico o de resistencia) re-
duce la grasa hepdtica incluso en ausencia de pérdida de
peso significativa (Figura 2). Se recomiendan al menos 150
minutos semanales de actividad moderada®.

Tratamiento farmacolégico

El panorama farmacoldgico estd cambiando rdpidamente, al

disponer de fdrmacos dirigidos tanto al metabolismo como

a la fibrosis. Los efectos esperados de los diferentes firmacos

quedan resumidos en la tablas 4 y 5.

Los férmacos aprobados o en vias de aprobacién para el trata-

miento EHmet son:

Resmetirom: aprobado por la FDA en 2024 y en Europa el
18 de agosto de 2025, es un agonista selectivo del receptor
de hormona tiroidea-beta (THR-f}). En el ensayo MAES-
TRO-NASH demostré resolucién de MASH y mejoria de
la fibrosis en pacientes con fibrosis moderada-avanzada®.

Agonistas GLP-1:

— Semaglutida: ha demostrado resolucién de la esteato-
hepatitis en ensayos de fase 3 (ESSENCE). El 29 de
enero de 2026 la EMA emitié opinién positiva re-
comendando una autorizacién de comercializacién
condicional, aunque su impacto directo antifibrético
es objeto de estudio, su beneficio en la pérdida de peso

y la reduccién del riesgo cardiovascular es indudable”.

Otros firmacos en desarrollo clinico

Inhibidores SGLT-2 (iSGLI-2): firmacos como la dapa-
gliflozina, esenciales en DM2, muestran beneficios modes-
tos en enzimas hepdticas y esteatosis, ademds de su protec-
cién cardiorrenal, aunque no tienen indicacién especifica

aprobada para MASH histolégico®.

Agonistas PPAR: la pioglitazona (PPARY) tiene eficacia
demostrada en esteatohepatitis, pero sus efectos secundarios
(ganancia de peso) limitan su uso®. Nuevos moduladores
como el pemafibrato (PPARa) estdn en investigacién®'.

Figura 2. Efectos del ejercicio sobre la esteatohepatitis.
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Fuente: Tomada de Houghton D, Thoma C, Hallsworth K,
Cassidy S, Hardy T, Burt AD, et al. Exercise Reduces Liver
Lipids and Visceral Adiposity in Patients With Nonalcoholic
Steatohepatitis in a Randomized Controlled Trial. Clin Gas-
troenterol Hepatol. 2017 Jan;15(1):96-102.¢3.

Tirzepatida: agonista dual que ha mostrado resultados po-
tentes en la reduccién de la grasa hepdtica y los marcadores
de fibrosis en el ensayo en fase 2 SYNERGY-NASH, con

normalizacién de ALT en hasta el 75 % de los pacientes®.

Otros tratamientos: pegozafermin, un andlogo recombi-
nante de FGF21 modificado mediante “glycoPEGylation”
y mutaciones especificas para prolongar su semivida de
55 a 100 horas (AUC: 91,75); survodutide, un agonista
dual de los receptores de glucagén (GCGR) y GLP1 (GL-

P1R) disenado para inducir una pérdida de peso intensa
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Figura 3. Porcentajes de reduccién de esteatohepatitis y fibrosis con respecto a placebo de resmetirom, semaglutida y tirzepatida.
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Fuente: Elaboracién propia a partir de las referencias?2,

y mejorar pardmetros metabdlicos como glucemia, lipidos
y esteatosis hepdtica (AUC: 90,87), y tirzepatida (AUC:
84,70), agonista dual que ha mostrado resultados potentes
en la reduccién de grasa hepdtica y marcadores de fibrosis
en el ensayo en fase 2 SYNERGY-NASH, con normaliza-
cién de ALT en hasta el 75 % de los pacientes® se clasifi-
caron como las intervenciones mds eficaces para lograr la

resolucién del MASH sin empeorar la fibrosis®*.

Cirugia baridtrica

Indicada en pacientes con obesidad severa, ha demostrado
mejorar la histologfa hepdtica y las comorbilidades metabdli-
cas, reduciendo la mortalidad cardiovascular a largo plazo en
pacientes con EHmet™.
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