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INTRODUCCIÓN

EL HÍGADO GRASO NO ALCOHÓLICO (NAFLD) INCLUYE DESDE LA ESTEATOSIS HEPÁTICA SIMPLE (NAFL) A

LA ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHÓLICA (NASH), ESTA ÚLTIMA PUEDE EVOLUCIONAR A CIRROSIS O

CÁNCER HEPÁTICO. SE CARACTERIZA POR LA ACUMULACIÓN DE GRASA DENTRO DEL HEPATOCITO (MÁS

DE UN 5 % DEL PESO DEL HÍGADO) EN VARONES QUE CONSUMEN MENOS DE 20 GRAMOS O MUJERES

QUE CONSUMEN MENOS DE 10 GRAMOS DE ALCOHOL AL DÍA.

El diagnóstico es anatomopatológico, pero se admite el  diagnóstico clínico con los siguientes criterios:
evidencia de infiltración grasa en el hígado con una técnica de imagen (ECO o RMN) o histológica tras
excluir  el  consumo  excesivo  de  alcohol  y  otras  causas  de  esteatosis  (medicamentos,  infecciones,
autoinmunes, hemocromatosis, tiroidea, enfermedad celiaca) 1; con frecuencia es un hallazgo casual.

Se reconoce una relación entre la NAFLD y la obesidad, el síndrome metabólico y la diabetes mellitus tipo 2
(DM2).  La  prevalencia  de  NAFLD es  del  20 % en la  población general,  dependiendo de los  métodos
diagnósticos utilizados y la población estudiada, y del 55,5 % (IC del 95 %: 47,3-63,7) en pacientes con DM2,
siendo más elevada en Europa (68 %, IC del 95 %: 62,1-73,0)2. Por otro lado, la prevalencia de DM2 entre los
pacientes con NAFLD oscila entre el 30 y el  80 %, claramente superior a la encontrada en población
general3. Un estudio prospectivo con ecografías encontró una odds ratio (OR) de 4 (IC del 95 %: 2,36-6,08) y
de 11,20 (IC del 95 %: 4,85-25,87) de desarrollar esteatosis en aquellos pacientes con síndrome metabólico
para las mujeres y para los hombres, respectivamente3.

Un metaanálisis, con análisis de sesgo, publicado en 20191 que incluyó un total de 20 estudios prospectivos
con diagnóstico enzimático, por imagen o histológico, halló al comparar el quintil superior con el inferior una
OR de DM2 incidente de 2,17 (IC del 95 %: 1,77-2,65). Aumenta este riesgo al aumentar el grado de
esteatosis en las pruebas de imagen, las escalas, o por las cifras de transaminasas4,5. Parece, por ello, que
cronológicamente los depósitos de grasa en el hígado preceden al desarrollo de la DM2 aunque no se conoce
claramente  el  mecanismo.  Se  sabe  también  que  la  resistencia  a  la  insulina  es  fundamental  en  la
fisiopatología de la NAFLD6.

Por otro lado, los pacientes con DM2 y NAFLD tienen un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular que los
que no tienen NAFLD. En un estudio con casi 3.000 pacientes ambulatorios con DM2 la presencia de
enfermedad cardiovascular fue superior en los pacientes con NAFLD que en aquellos que no lo tenían (p <
0,001)3, siendo la enfermedad cardiovascular la principal causa de muerte en estos pacientes, incluso en los
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pacientes con NASH3.

La historia natural de la NAFLD depende del estadio. Mientras la NAFL generalmente es benigna, la NASH
puede evolucionar a cirrosis y cáncer hepático. Entre el 25 y el 30 % evolucionan de una a otra. La DM2, de
nuevo, se asocia con una mayor progresión de la enfermedad a NASH, cirrosis hepática y cáncer hepático3.
Un metaanálisis encontró un HR de 2,25 (IC del 95 %: 1,83 a 2,76) de desarrollar enfermedad hepática
severa o fatal para los participantes con diabetes7.

El método diagnóstico de referencia es la biopsia hepática8, limitada por sus severas complicaciones. Los
métodos no invasivos de diagnóstico incluyen, además de pruebas de imagen, índices de esteatosis e índices
de fibrosis hepática que, por su bajo coste, son útiles en la evaluación inicial del paciente. Los primeros
incluyen cinco índices:Steatotest, Fatty liver index (FLI), NAFLD liver fat score que contempla la DM2 como
variable (estos tres han sido validados externamente en la población general y obesidad; sus puntuaciones se
asocian con la resistencia a la insulina), Lipid accumulation product y Hepatic steatosis index. Entre los
índices de fibrosis se encuentra el NAFLD fibrosis score (NFS), el mejor validado para identificar pacientes
con enfermedad severa a los que practicar biopsia y, por su alto VPP, seleccionar a los pacientes a los que se
les puede hacer un seguimiento en atención primaria (un resultado inferior a –1,455 prácticamente nos
descarta la fibrosis y un resultado superior a 0,676 prácticamente nos la confirma sin necesidad de biopsia)
9;  el  FIB-4 y  el  Enhanced liver  fibrosis  panel  (ELF).  Su uso debe ser individualizado y no se pueden
generalizar como herramientas de cribado actualmente10.

Aumentan las evidencias de la asociación entre la DM2 y la NAFLD varios estudios realizados con medidas
dietéticas y con fármacos utilizados en el tratamiento de la diabetes, que mejoran el pronóstico de esta
enfermedad.

Un metaanálisis sobre tratamiento de NAFLD encontró ocho ensayos clínicos, de ellos cuatro con histología,
concluyó que una pérdida de peso del 5 % disminuye el riesgo de esteatosis, y un 7 % el grado de actividad,
pero sin cambios en la fibrosis. El ejercicio físico solo mejoró la esteatosis en la RM, pero en el único estudio
con biopsia no mejoró la histología 3.

Un meta-análisis de cuatro ensayos clínicos que comparaban pioglitazona con placebo y que incluía casi 350
pacientes concluyó que esta disminuye la esteatosis con una OR de 3,39 (IC del 95 %: 2,19-5,25) y la
inflamación 2,58 (IC del 95 %: 1,68–3,97), pero no la fibrosis (OR: 1,57 [IC del 95 %: 0,98-2,51])3.  Un
metaanálisis posterior con ocho ensayos clínicos en pacientes con NASH encontró mejoría de la fibrosis
avanzada (OR 3,15:  1,25-7,97),  la  resolución de la  NASH (OR 3,22,  2,17-4,79)  12.  La  vitamina E y  la
liraglutida13 también han demostrado mejorar la histología, pero todavía los estudios son escasos. Por otro
lado, otros GLP-1 y SLGT-2 han encontrado mejoría en transaminasas y pruebas de imagen, pero sin pruebas
histológicas14.

Las guías de la asociación americana para el estudio de las enfermedades del hígado no recomiendan el
cribado de esta patología aunque se tenga otra enfermedad asociada como la DM2 y la obesidad, debido a la
poca fiabilidad del método diagnóstico, a la incertidumbre de los tratamientos y al escaso conocimiento de
las ventajas que un diagnóstico precoz puedan proporcionar 15. Sí que recomiendan el cribado de fibrosis en
aquellos con diagnóstico de NAFLD8, 11, 15.

La ADA recoge esta entidad como una comorbilidad de la diabetes 16.

VOLUMEN DE EVIDENCIAS
Hay un volumen importante de estudios transversales que relacionan la DM2 con la NAFLD. También hay
bastantes estudios prospectivos que avalan que la NAFLD es un factor de riesgo de DM2, así como en una
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peor evolución de la NAFLD en los pacientes con diabetes.

Pocos ensayos clínicos se han realizado del tratamiento tanto con intervención en cambio de estilos de vida
como con fármacos, y muy raramente han realizado biopsia pre y postratamiento, además estos son en su
mayoría de tamaño reducidoy de corta duración. No están realizados específicamente en pacientes con
diabetes.

No hay estudios que evalúen las ventajas de un diagnóstico precoz.

APLICABILIDAD
Dada la evidencia y las recomendaciones de los expertos, aunque no se debe realizar cribado en pacientes
con DM2, sí se debe estar atento a cualquier dato que haga sospechar que un paciente tenga NAFLD, para
intensificar el tratamiento tanto en medidas higiénico-dietéticas como en pérdida de peso.

CONSISTENCIA
La relación entre la NAFLD y la DM2 es bastante consistente en todos los estudios, que corresponden a
distintas poblaciones, incluida la europea.

RELEVANCIA IMPORTANCIA CLÍNICA
Aunque la mayoría de los pacientes NAFLD no van a evolucionar a enfermedad hepática grave, no se debe
olvidar que esto ocurre con más frecuencia en los pacientes con diabetes y en aquellos con mayor grado de
esteatosis. Además, la coexistencia de ambas patologías conlleva un mayor riesgo cardiovascular.

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACIÓN

Nivel de evidencia

1+ La pérdida de peso generalmente reduce la esteatosis hepática.

1+ La pioglitazona mejora la evolución de la NASH.

1– Se necesita una pérdida de alrededor del 5 % para mejorar la esteatosis, pero parece necesitarse un
pérdida de alrededor del 10 % para mejorar la necrosis.

2++ Existe una relación bidireccional entre la diabetes y la NAFLD.

2++ La diabetes aumenta el riesgo de evolución de la NAFLD a NASH y fibrosis hepática.

2+ El ejercicio solo puede reducir la esteatosis, pero se desconoce el efecto sobre la histología hepática.

Grado de recomendación

A
En todos los individuos con enzimas hepáticas persistentemente elevadas se recomienda valorar la
presencia de NAFLD, porque NAFLD es la razón principal de las enzimas hepáticas inesperadas elevadas y
el aumento del riesgo cardiovascular del paciente.
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A En personas con NAFLD se recomienda el estudio para descartar diabetes.

A Se recomienda una pérdida de peso de al menos un 5 %.

B No se recomienda la realización de biopsias hepática de forma sistemática.

C Se recomienda la solicitud de transaminasas y/o el cálculo de un índice de esteatosis hepática en todos los
pacientes con DM2.

C Se recomienda en el pacientes con DM2 o PREDIABETES con elevación de enzimas hepáticas o ecografía
sugestiva de hígado graso que sean evaluados para descartar esteatohepatitis o fibrosis hepática.

C Se sugiere valorar la biopsia hepática en pacientes con síndrome metabólico y con NFS entre –1,455 y
0,676.

ESTRATEGIAS DE BÚSQUEDA

Base de
datos Estrategia de búsqueda Fechas

PubMed
((diabetes mellitus, type 2[MeSH Terms]) OR (diabetes mellitus,
type 2[Title/Abstract])) AND (non alcoholic fatty
liver[Title/Abstract]) AND ((meta-analysis[Filter] OR
randomizedcontrolledtrial[Filter] OR systematicreview[Filter])

Enero 2016-diciembre
2020

PubMed non alcoholic fatty liver disease[Title]) AND (Guidelines[Title]) Enero 2018-diciembre
2020
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