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Cómo abordar la esteatosis 
hepática en el paciente con DM2

El concepto amplio de “esteatosis hepática” 
engloba varios procesos relacionados con 
el depósito de grasa en el hígado y reac-
ciones inflamatorias asociadas, que tienen 

distinto nivel de riesgo de desarrollar complica-
ciones. Los principales factores de riesgo son 
la obesidad, la diabetes, especialmente la dia-
betes tipo 2 (DM2), la dislipidemia, la resisten-
cia a la insulina (RI), la hipertensión y factores  
genéticos1.

Desde el año 2020, los pacientes con DM2 
y/o obesidad o normopeso con dos o más 
factores de riesgo cardiovascular, la enti-
dad que nos ocupa, pasó a denominarse  
enfermedad hepática metabólica (EHMet)  
o metabolic associated fatty liver disease  
(MAFLD)2. 

El hígado graso no alcohólico (non-alcoholic 
fatty liver disease, NAFLD), es la enfermedad 
hepática más común en todo el mundo y la 
principal causa de morbilidad y mortalidad re-
lacionadas con el hígado. Su presencia supone 
una reducción de tiempo estimado de vida de 
4 años. La NAFLD se define por una infiltra-
ción grasa del hígado, generalmente, triglicé-
ridos, colesterol y ácidos grasos, que afecta a 
más del 5% de los hepatocitos, objetivada ya 
sea por histología hepática o por técnicas de 
imagen3. Se trata de un diagnóstico excluyen-
te, puesto que para poder diagnosticar a una 
persona de NAFLD, aparte de este hallazgo, 
debe descartarse una historia de consumo ex-
cesivo de alcohol, definido como ingesta de 
alcohol >20 g/día en mujeres y >30 g/día en 
hombres; así como otras causas conocidas de 
enfermedad hepática (hepatitis víricas, etc.)

La MAFLD puede tener consecuencias graves 
para la salud y está asociada con un mayor 
riesgo de enfermedad cardiovascular y mor-
talidad. El aumento de la prevalencia de esta 
enfermedad, en población general, ha hecho 
que desde 2015 sea la principal causa de tras- »
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plante hepático, al disponer hoy en día de tra-
tamientos eficaces para la hepatitis C.

En nuestro siglo la obesidad y la DM2 han 
cobrado tintes de verdaderas epidemias, la 
esteatosis hepática también puede recibir 
esta calificación, pero con la singularidad de 
existir un desconocimiento/infradiagnóstico 
altísimo, tanto por parte de los pacientes, 
como por los facultativos que les atienden. 

En una revisión sistemática y metanálisis4 
con NAFLD en mayores de 18 años, diagnos-
ticada mediante un método de imagen, en 
ausencia de consumo excesivo de alcohol y 
hepatitis viral, se estimó que la prevalencia 
general en todo el mundo era del 32,4 % 
(IC del 95 %: 29,9–34,9). Habiendo aumen-
tado esta significativamente con el tiempo 
en más de un 10% en los últimos 5 años5. La 
prevalencia global de NAFLD fue significati-
vamente mayor en hombres que en mujeres  
(39,7 % frente a 25,6 %).

En pacientes con DM2 estos datos son toda-
vía mayores, así en Europa, la prevalencia de 
MAFLD llega hasta casi al 70%6.

Sin duda, descartar la presencia de esteato-
hepatitis no alcohólica (non-alcoholic steato-
hepatitis, NASH), es el punto más importante 
en el abordaje de la MAFLD, tanto para el 
pronóstico como para el tratamiento. La exis-
tencia de NASH puede suponer la presencia 
de fibrosis, en sus diferentes grados, junto 
con la esteatosis, abombamiento/baloniza-
ción hepatocelular e inflamación lobulillar.

La importancia de identificar este diagnósti-
co y actuar según el grado de evolución, va 
dirigido a revertir la historia natural del pro-
ceso, siendo este un continuo, que incluye 
tanto la acumulación simple de grasa en el 
hígado (NAFL), como NASH, (con inflama-
ción/fibrosis y daño celular), pudiendo evo-
lucionar a complicaciones más graves como 
la cirrosis compensada o descompensada. 
Hoy en día, la NAFLD ha pasado a ser la pri-
mera causa de cirrosis, al haber disminuido, 
por los eficaces tratamientos la hepatitis 
C; siendo el último estadio de este conti-
nuo el hepatocarcinoma. En este continuo 
evolutivo existen posibilidades de progre-
sión, pero a su vez también de regresión7.  
(ver figura 1) 

La presencia de NASH tiene una gradación en estadios dependiendo del grado de fibrosis, del F1 al F4 (cirrosis). En el paciente 
con DM2, la MAFLD es una entidad mucho más agresiva, con mayor porcentaje de esteatohepatitis (NASH), siendo la prevalencia 
global de fibrosis F2-F4 del 12-20%, lo que es lo mismo, uno de cada 5 de los pacientes puede presentarla6.

FIGURA 1
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DIAGNÓSTICO:
¿Cuáles son las razones que propician la 
falta de diagnóstico-conocimiento de la 
presencia de NAFLD?

Sin duda la falta de síntomas en las eta-
pas tempranas es un motivo. Sin embar-
go, a medida que la enfermedad pro-
gresa, pueden aparecer síntomas como 
fatiga, pérdida de apetito y/o dolor en 
el hipocondrio derecho, en caso de pre-
sencia de cirrosis descompensada puede 
darse confusión mental.

El diagnóstico de la NAFLD implica la  
exclusión de otras causas de enferme-
dad hepática, como el consumo excesi-
vo de alcohol, la hepatitis viral y las en-
fermedades autoinmunes. Esto se realiza 
mediante la evaluación de la historia clí-

nica del paciente y pruebas de laborato-
rio, como son la valoración de la función 
hepática y pruebas serológicas que ex-
cluyan hepatitis viral.

Concomitantemente se utilizan pruebas 
de imagen para evaluar la presencia y 
gravedad de la esteatosis hepática. La 
ecografía es de utilidad para la evalua-
ción inicial de la esteatosis hepática, de 
fácil disponibilidad. Sin embargo, no per-
mite el diagnóstico en estadios tempra-
nos de la enfermedad, pues precisa de un 
12,5% de grasa intrahepática, por lo cual, 
en caso de ser negativa y tener alta sos-
pecha de enfermedad, se debe comple-
mentar la evaluación con otros métodos 
diagnósticos, siendo útiles tanto el TAC 
abdominal como la Resonancia Magnéti-
ca. Ninguno de estos tres métodos infor-
ma del grado de fibrosis. 

Para el diagnóstico de fibrosis se dis-
pone de la elastografía de transición 
(Fibroscan), y la elastografía por resonan-
cia magnética (MRE), esta sería el método 
de elección por su sensibilidad y especifi-
cidad, ya que tiene una especificidad del 
100% cuando el contenido graso es ma-
yor del 30%, pero su uso no es coste-efec-
tivo. Además de las pruebas de imagen, 
las pruebas de laboratorio, como la de-
terminación de alanina-aminotransferasa 
(GOT/AST), aspartato-aminotransferasa 
(GPT/ALT), albúmina, hemograma, trigli-
céridos (TG), glucosa, insulina y otras, así 
como valores antropométricos como el 
índice de masa corporal (IMC), perímetro 
de cintura, incluso el género y la edad, nos 
sirven para el cálculo de índices diagnós-
ticos, tanto de esteatosis (tabla 1), como, 
lo que es más importante, de fibrosis e 
inflamación (tabla 2). 

INDICE VARIABLES PUNTO CORTE SENSIBILIDAD

Fatty liver index (FLI)
Correlación con ECO-RNM TC, GGT, IMC, cintura (cm)

<30 no 
esteatosis,

>60 esteatosis
S:87 E 86%

Hepatic steatosis index (HSI)
Correlación con ECO GOT/GPT,  IMC, DM <30 esteatosis 

>36 descarta esteatosis S 93%, E 92%

Índice glucosa/triglicéridos (TyG) ln TC(mg / dl) x glu (mg / dl) / 2 >4.49 indican IR y riesgo de NAFLD S 82.6%; E 82.1%
NAFLD, liver fat score Insulina, AST, ALT DM, SD metabólico Un valor de –0,640 predice esteatosis S86% E 71%

LAP (Lipid Accumulation Product) 
Correlación con ECO cintura (cm) , TC, genero. Valores > 30,4 indican presencia 

esteatosis
Útil en pacientes con sospecha

de esteatosis

Steatotest® Alfa 2 macroglobulina, haptoglobina, apo A1, bilirrubina, GGT, ALT,
glucosa, triglicéridos, colesterol De pago

INDICE VARIABLES PUNTOS DE CORTE / ESTADIO FIBROSIS

FIB-4 Plaquetas, GOT, GPT, Edad
<1,30 / F0-F2

1,30 a 2,67 Indeterminado
>2,67 / F3-F4

NAFLD fibrosis score (NFS) Glucosa , Plaquetas, GOT, GPT, Albumina
< -1,455 / F0-F2

-1,455 a 0,676 Indeterminado
> 0,676 / F3-F4

HEPAMED fibrosis score (NFS) GOT, Plaquetas, Albúmina , Insulina , glucosa
< 0.12 / F0-F2

0.12 -0.47 intermedio
> 0.47 / F3-F4

Enhaced liver fibrosis (ELF) Ac Hialurónico . TIMP-1, PIIINP
No de uso en primaria, pero menos falsos positivos y 

negativos que FIB-4 y NFS
>=9.8

TABLA 1. Índices medición esteatosis

TABLA 2. Índices para determinación de fibrosis

TIMP-1:tisular de la metaloproteinasa-1 
PIIINP: propéptido N-terminal del colágeno tipo III Tablas 1 y 2. Elaboración propia Dr. Manuel Ant. Ruiz Quintero

»
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Desde un punto de vista práctico, el NAFLD 
fibrosis score (NFS) y sobre todo el FIB-4 
deben ser los métodos de cribado de la fi-
brosis, la asociación de los datos aportados 
por el FIB-4 y otro método no invasivo como 
la elastografía, puede evitar hasta un 75% 
de las biopsias con una correcta predicción 
hasta en el 90% de los casos (figura 2). FIB-4 
es un índice diagnóstico que se basa en una 
fórmula matemática, utiliza los valores de la 
edad del paciente, la concentración de as-
partato-aminotransferasa (GOT/AST), alani-
na-aminotransferasa (GPT/ALT) y plaquetas 
en sangre.

FIB-4=(edad x GOT) / (plaquetas x √GPT)

Un resultado de FIB-4 <1.3 indica bajo riesgo 
de fibrosis, valores más altos indican una ma-
yor probabilidad de fibrosis. Es importante 
tener en cuenta que FIB-4 es solo un valor 
de detección y no puede proporcionar un 
diagnóstico definitivo de fibrosis hepática. 
Si se sospecha fibrosis, en un paciente con 
NAFLD, se deben realizar pruebas de imagen 
adicionales, como el Fibroscan o la MRE o 
una biopsia hepática, para confirmar el gra-
do de fibrosis. 

En la figura 2, se muestra una valoración en 
base a la combinación de métodos. 

Actualmente se intenta simplificar el diag-
nóstico incluso con métodos en un sólo 
paso como es el Metabolomics-Advanced 
steatohepatitis fibrosis score (MASELF)8. Fi-
nalmente, la biopsia hepática (método gold 
standard) debe ser reservada para indicacio-
nes puntuales debido a que es un método 

EL DIAGNÓSTICO DE LA NAFLD IMPLICA LA EXCLUSIÓN DE OTRAS CAUSAS DE ENFERMEDAD 

HEPÁTICA, COMO EL CONSUMO EXCESIVO DE ALCOHOL, LA HEPATITIS VIRAL Y LAS 

ENFERMEDADES AUTOINMUNES. ESTO SE REALIZA MEDIANTE LA EVALUACIÓN DE LA 

HISTORIA CLÍNICA DEL PACIENTE Y PRUEBAS DE LABORATORIO, COMO SON LA VALORACIÓN 

DE LA FUNCIÓN HEPÁTICA Y PRUEBAS SEROLÓGICAS QUE EXCLUYAN HEPATITIS VIRAL

»
FIGURA 2. Métodos combinados de diagnóstico de fibrosis

»
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invasivo y conlleva ciertos riesgos, pero 
permite evitar errores diagnósticos y cla-
sificar correctamente la enfermedad.

TRATAMIENTO DE LA MAFLD
La reducción ponderal sigue siendo el ob-
jetivo terapéutico de mayor impacto. Una 
pérdida del 7% del peso  corporal, man-
tenida en el tiempo, mejora los hallazgos 
histopatológicos, y una pérdida del 10% 
mejora el riesgo de fibrosis9. Así pues, 
una pérdida ponderal del 10% mantenida 
en el tiempo se asocia a reducciones en 
la mortalidad asociada a MAFLD, siendo 
útil además en el tratamiento de NAFLD  
(en ausencia de DM2). Una pérdida 
de peso modesta  (5%) puede produ-
cir importantes beneficios, estos se 
magnifican con  la práctica de ejerci-
cio físico, tanto aeróbico como contra  
resistencia, pero han de ser mantenidos 
a lo largo del tiempo. 

No hay que olvidar que estos pacientes 
van a tener un riesgo cardiovascular alto/
muy alto y el abordaje terapéutico debe 
ser multifactorial, de todos los factores 
que contribuyen a este riesgo aumenta-

do (tabaco, hipertensión, dislipemia, hi-
peruricemia...).

Seguir una dieta mediterránea puede 
reducir la grasa del hígado incluso sin 
perder peso y es el patrón dietético reco-
mendado para MAFLD. 

Hay que modificar el “fenotipo conduc-
tual de triple golpe” (sedentarismo, baja 
actividad física y mala alimentación). Es 
fundamental la realización de al menos 
150 minutos de ejercicio a la semana, 
ejercicio prescrito y adaptado a los con-
dicionantes clínicos y físicos de cada per-
sona.

En la actualidad no hay ningún trata-
miento farmacológico específico apro-
bado para el tratamiento de la NAFLD. 
Sin embargo, en presencia de DM2, dis-
ponemos de un importante arsenal tera-
péutico con múltiples evidencias10.

La Pioglitazona se recomienda para per-
sonas con DM2 y NASH o alta proba-
bilidad de la misma (en base a niveles 
plasmáticos elevado niveles de amino-
transferasa y pruebas no invasivas). Para 

ofrecer un beneficio cardiometabólico 
en personas con DM2 y NAFLD, se po-
dría considerar el tratamiento con ago-
nistas del receptor de GLP-1 (arGLP-1) 
o agonistas duales de los receptores 
GIP/GLP1, pioglitazona, inhibidores del 
co-trasportador sodio glucosa (iSGLT-2). 
Sin embargo, no hay evidencia de bene-
ficio para el tratamiento de la NASH con  
iSGLT-2. A pesar de la falta de evidencia de 
eficacia, para la NASH, de la metformina,  
la acarbosa, los inhibidores de la dipep-
tidil peptidasa IV y la insulina, su uso 
debe ser continuado, según necesidad, 
para el tratamiento de la hipergluce-
mia en personas con DM2 y MAFLD 
o NASH. Actualmente no se pueden  
recomendar otras farmacoterapias para 
personas con NAFLD debido a la falta de 
pruebas sólidas de beneficio clínico. 

En personas con DM2 los tratamientos 
con vitamina E no han sido eficaces.

La cirugía bariátrica y metabólica ha  
demostrado beneficios, tanto en es-
teatosis como en fibrosis en estudios a  
5 años y es una opción terapéutica a 
considerar. 

»
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 	 Debemos ante la presencia de obesidad, DM2 o sín-
drome metabólico investigar la presencia de NAFLD. 
No está establecido claramente el cribado poblacional 
universal de la NAFLD.

 	 La NAFLD tiene una altísima prevalencia, pero un gran 
desconocimiento tanto por médicos como por pacien-
tes. 

 	 La NAFLD engloba un amplio espectro de lesiones, que 
van desde la esteatosis simple a la esteatohepatitis, 
con un grado variable de inflamación y la fibrosis, 
puede llegar a desarrollarse una cirrosis hepática 
compensada e incluso descompensada, y carcinoma 
hepático.

 	 Por otro lado, la MAFLD obliga a la búsqueda de la 
presencia de fibrosis. Para el diagnóstico de fibro-
sis se pueden utilizar los índices NFS y FIB-4, que 
utilizan una serie de variables tanto clínicas como 

analíticas fáciles de obtener en la práctica clíni-
ca habitual. En atención primaria se recomienda 
como técnica de imagen la ecografía. Ahora bien, 
los métodos radiológicos permiten el diagnóstico 
de la enfermedad, pero no determinan el grado de 
fibrosis.

 	 La presencia de MAFLD nos identifica al paciente como 
de alto riesgo.

 	 Hay que poner énfasis en los cambios de estilo de 
vida, la pérdida de peso revierte la esteatosis e incluso 
la fibrosis.

 	 En pacientes con MAFLD pueden tener utilidad el uso 
de terapias con evidencia para mejorar la esteatosis 
como los arGLP-1, ar duales GIP/GLP1, pioglitazona o 
iSGLT-2. Por último, la cirugía bariátrica ha demostra-
do mejorías en la esteatosis y en la fibrosis en estu-
dios a largo plazo. 

CONCLUSIONES:


