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Resumen
Los pacientes con hígado graso son casi siempre asintomáticos, las aminotransferasas usualmente es-
tán elevadas dos a cinco veces el valor normal y son una causa importante de consulta inicial. Todas las 
imágenes pueden evidenciar el hígado graso y la biopsia hepática sigue siendo la prueba de oro para su 
diagnóstico. En cualquier paciente las pruebas no invasivas son una excelente alternativa a la biopsia 
para determinar el grado de fibrosis hepática y establecer en qué etapa de la fibrogénesis se encuentra. 
La pérdida de peso y el ejercicio son los pilares fundamentales del tratamiento indicado para todos los pa-
cientes con sobrepeso u obesidad; se recomienda una pérdida de peso entre 5% y 10% del peso corporal 
y una dieta con restricción calórica de 500-1000 kcal/día, baja en grasas saturadas y rica en productos 
de la dieta mediterránea como fruta, pescado, verduras, frutos secos, aceite de oliva, entre otros. Hay 
otros tratamientos como las medidas farmacológicas y los procedimientos endoscópicos y quirúrgicos.
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Abstract
Patients with fatty liver are almost always asymptomatic; aminotransferases are usually elevated two to 
five times the expected value and are an important cause of initial consultation. All images can show fatty 
liver, and liver biopsy remains the gold standard for diagnosis. In any patient, non-invasive tests are an 
excellent alternative to biopsy to determine the degree of liver fibrosis and establish the stage of fibroge-
nesis. Weight loss and exercise are the fundamental pillars of the indicated treatment for all patients with 
overweight or obesity; a weight loss between 5% and 10% and a diet with caloric restriction of 500-1000 
kcal/day, low in saturated fat and rich in Mediterranean diet products such as fruit, fish, vegetables, nuts, 
olive oil, among others, are recommended. There are other treatments, such as pharmacological measu-
res and endoscopic and surgical procedures.
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CLÍNICA

Los pacientes con hígado graso (NAFLD), como en la 
mayoría de las enfermedades hepáticas, son casi siempre 
asintomáticos, ocasionalmente refieren astenia, adinamia o 
dolor en el hipocondrio derecho; en etapas avanzadas, los 

signos y síntomas son los de la hipertensión portal o cirro-
sis(1). En el examen físico usualmente presentan sobrepeso 
u obesidad, aunque la enfermedad puede presentarse en 
pacientes delgados(1,2). La hepatomegalia debida a la infil-
tración grasa del hígado se ha informado en el 5% de los 
pacientes con hígado graso y en el 18% de los pacientes con 
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esteatohepatitis no alcohólica (NASH)(3-5), y puede ser la 
causa del dolor abdominal en estos pacientes, aunque siem-
pre se deben descartar otras causas(1).

LABORATORIO

Las aminotransferasas usualmente están elevadas dos a 
cinco veces el valor normal, y es una causa importante de 
consulta inicial; sin embargo, dicha elevación no predice 
el grado de inflamación o fibrosis hepática, y una alanina-
aminotransferasa (ALT) normal no excluye diagnóstico de 
hígado graso o una lesión histológica importante(6-8).

Otros hallazgos de laboratorio incluyen la elevación de la 
fosfatasa alcalina (FA) 2-3 veces el valor normal, una con-
centración sérica de ferritina o una saturación de transferrina 
elevada(9). En los pacientes con hígado graso, una ferritina 
mayor de 1,5 el valor normal se asocia con fibrosis hepática 
avanzada(10). La albúmina, bilirrubinas y tiempos de coagula-
ción solamente se alteran en la cirrosis avanzada(9).

RADIOLOGÍA

Todas las imágenes pueden evidenciar el hígado graso. 
La ecografía o ultrasonido abdominal o hepático es la 
prueba más utilizada, la esteatosis se manifiesta como un 
aumento difuso de ecogenicidad del parénquima hepático 
o un hígado brillante(11). En un metaanálisis en el que se 
utilizó la biopsia hepática como estándar de oro se encon-
tró una sensibilidad (S) y especificidad (E) del 85% y el 
94%, respectivamente(12); sin embargo, en pacientes con 
contenido de grasa < 30% y en obesos estas son menores, 
se han reportado valores de S entre 49% y 66%, y E entre 
77% y 93,1%(11,13).

La tomografía axial computarizada (TAC) tiene una S 
de 82% y una E de 100% para diagnosticar esteatosis hepá-
tica cuando el contenido de grasa es ≥ 30%(14), pero con 
contenidos menores se reducen respectivamente a 50% y 
83%(11). Es un método rápido, no dependiente del opera-
dor, pero se debe tener en cuenta la radiación a la que se 
exponen los pacientes.

En cuanto a la resonancia magnética nuclear (RMN) en 
estudios con biopsia hepática como prueba de oro para la 
detección de esteatosis, se ha encontrado S entre 88% y 
95%, y E entre 63% y 98%, respectivamente(15,16); cuando 
la detección de esteatosis histológica se reduce a ≥ 5%, se 
describen valores de S entre 76,7% y 90,0% y de E entre 
87,1% y 91%.

La fracción de grasa de densidad de protones (PDFF), 
estimada por espectroscopia de resonancia magnética 
(MRS), es un biomarcador no invasivo de esteatosis hepá-
tica preciso y reproducible(17,18); sin embargo, no todos los 

escáneres tienen la capacidad de obtener secuencias espec-
troscópicas y no se usa de forma rutinaria por costos.

BIOPSIA HEPÁTICA

Sigue siendo la prueba de oro para el diagnóstico de hígado 
graso y para diferenciar con certeza entre esteatosis simple, 
esteatohepatitis e incluso cirrosis, con implicaciones pro-
nósticas; guía el manejo del paciente y, en muchas ocasio-
nes, lo motiva a realizar cambios benéficos en su estilo de 
vida(19-25). Se recomienda ante:
•	 Pacientes con riesgo incrementado de fibrosis o cirrosis: 

obesidad, diabetes, dislipidemia o ferritina sérica > 1,5 
veces el límite superior de lo normal, cuando las pruebas 
no invasivas no pueden excluir la fibrosis avanzada.

•	 Sospecha de hígado graso no confirmado luego de un 
estudio prudencial con laboratorios e imágenes.

•	 Sospecha de enfermedad hepática avanzada asociada 
al hígado graso, estigmas periféricos de cronicidad o 
cirrosis, esplenomegalia, citopenias.

•	 Necesidad de estadificar la gravedad de la enfermedad o 
de excluir otras entidades.

Hallazgos

Para el diagnóstico histológico de hígado graso se requiere 
la presencia del 5% o más de los hepatocitos con esteato-
sis en una muestra de tejido hepático; según el porcentaje 
encontrado, se puede clasificar en leve (5%-33%), mode-
rada (34%-66%) y grave (> 66%)(21,22).

La esteatosis simple se diferencia de la NASH por los 
hallazgos histológicos: la esteatosis simple puede presen-
tarse con inflamación lobulillar o portal, pero sin baloning 
de los hepatocitos, o con baloning, pero sin inflamación(20,23). 
La NASH requiere la presencia de esteatosis hepática com-
binada con baloning de los hepatocitos e inflamación lobu-
lillar hepática (típicamente en la zona acinar 3)(20,23). La 
fibrosis no es una característica de diagnóstico necesaria, 
pero puede verse. Cuando la fibrosis progresa a cirrosis, la 
esteatosis y la inflamación pueden desaparecer, lo que da 
lugar al diagnóstico de cirrosis “criptogénica”(23).

Con respecto a la predicción de la progresión de la fibro-
sis en hígado graso, se ha demostrado que sus mejores pre-
dictores son los parámetros histológicos, incluidos el balo-
ning hepatocelular y la inflamación, asociados con la edad 
de los pacientes(26). En otras series, la presencia de fibrosis 
en la biopsia inicial o la progresión de esta en otra biopsia 
parece ser el predictor histológico más destacado, de resul-
tados adversos y mortalidad general en el hígado graso(27,28). 
Por lo anterior, es fundamental determinar la presencia de 
fibrosis en los pacientes.
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DETERMINACIÓN NO INVASIVA DE LA FIBROSIS 
HEPÁTICA

En cualquier paciente las pruebas no invasivas son una 
excelente alternativa a la biopsia hepática, para determinar 
el grado de fibrosis hepática y establecer en qué etapa de 
la fibrogénesis (F0-F4) se encuentra. Se considera fibrosis 
significativa una puntuación ≥ F2, y fibrosis avanzada ≥ 
F3(19,20,24,25,29). En el mercado existen dos categorías de prue-
bas no invasivas de fibrosis hepática, pruebas serológicas y 
pruebas basadas en imágenes. La tendencia actual es a usar-
las de forma combinada de acuerdo con la disponibilidad 
local, dicha combinación de pruebas da como resultado 
menos pacientes con una puntuación de fibrosis indetermi-
nada y una mayor especificidad(25,29,30).

Pruebas serológicas

Se han validado varios productos de marcadores séricos:
•	 El APRI
•	 El FIB-4
•	 Puntuación de fibrosis NAFLD
•	 Puntuación BARD
•	 Fibrotest/fibrosure
•	 Hepascore
•	 Fibrospect
•	 La puntuación ELF (panel del Grupo Europeo de 

Estudio de Fibrosis Hepática).

Tienen una buena capacidad para diferenciar a los pacien-
tes con fibrosis significativa (F2 a F4) de aquellos sin fibro-
sis significativa (F0 a F1), pero una desventaja es que no 
pueden diferenciar de manera confiable entre las diferentes 
etapas de la fibrosis, y los resultados indeterminados se pre-
sentan hasta en un 65%(25,29,30). A continuación se mencio-
nan las más útiles en nuestro medio.

El APRI o relación entre AST y plaquetas
Se ha estudiado en pacientes con el virus de la hepatitis 
C (VHC), virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), 
coinfección VIH-VHC y en enfermedad hepática alcohó-
lica(29). Un metaanálisis de 40 estudios encontró que para 
predecir una fibrosis significativa (F2 a F4), un punto de 
corte APRI de 0,7 tenía una S del 77% y una E del 72%; 
para predecir la cirrosis (F4), un punto de corte APRI de 
1,0 tenía una S del 76% y una E del 72%(31). La capaci-
dad del APRI para predecir resultados en pacientes con 
NAFLD se examinó en una serie retrospectiva con 320 
pacientes(32), el área bajo la curva ROC (AUROC) para 
predecir resultados adversos relacionados con el hígado 
fue de 0,80 y para predecir muerte o trasplante de hígado 
fue de 0,63.

El FIB-4
Combina el recuento de plaquetas, ALT, AST y edad, 
estudiado básicamente en hepatitis C. En hígado graso es 
útil para predecir la fibrosis avanzada(33), el AUROC para 
predecir resultados adversos fue de 0,81 y para predecir 
muerte o trasplante de hígado fue de 0,67(32). El FIB-4 se 
interpreta con dos umbrales de diagnóstico, uno inferior (< 
1,30) para excluir fibrosis avanzada y uno superior (> 2,67) 
para confirmarla(29).

Puntuación de fibrosis NAFLD
Se calcula con los datos de las pruebas de laboratorio de 
rutina, tiene en cuenta la edad del paciente, el IMC, los nive-
les de glucosa en sangre, los niveles de aminotransferasas, 
el recuento de plaquetas y la albúmina(34). En un estudio de 
validación, un valor de corte alto en la puntuación de fibrosis 
NAFLD (> 0,676) se asoció con un valor predictivo positivo 
para fibrosis avanzada (F3 a F4) del 82% (S: 43%, E: 96%) 
y un valor de corte bajo (< -1,455) se asoció con un valor 
predictivo negativo del 88% (S: 77%, E: 71%)(33).

Puntuación BARD
Tiene en cuenta el IMC, la relación AST/ALT y la presen-
cia de diabetes mellitus(35). En una serie de 126 pacientes 
con hígado graso, los valores predictivos positivo y negativo 
para fibrosis avanzada fueron del 69% y el 96%, respecti-
vamente, con un AUROC de 0,87(36). En otro estudio, las 
AUROC que predicen resultados adversos relacionados 
con el hígado y muerte o trasplante hepático fueron 0,73 y 
0,66, respectivamente(32).

Pruebas basadas en imágenes

Determinan la rigidez hepática al aplicar ondas mecáni-
cas y medir la velocidad de propagación a través del tejido 
mediante imágenes, estas pruebas se conocen como elas-
tografía, la mayoría se basan en la ecografía e incluyen la 
elastografía transitoria (ET) o Fibroscan®, elastografía en 
tiempo real o de onda bidimensional (2D-SWE) cono-
cida en nuestro medio como Supersonic®, elastografía por 
impulso de fuerza de radiación acústica (ARFI) y elasto-
grafía por resonancia magnética (ERM). 2D-SWE y ERM 
combinan la elastografía con imágenes morfológicas hepá-
ticas convencionales en la misma sesión(37). Las pruebas 
basadas en ecografía son muy buenas para predecir hígado 
sano, fibrosis avanzada o cirrosis, pero en los estadios inter-
medios deben analizarse con cautela(25,29,38). 

Elastografía transitoria o Fibroscan®
Es el dispositivo más evaluado para medir la rigidez hepá-
tica. Se utilizan dos sondas, la clásica M y la XL, desarro-
llada para optimizar la medición y reducir la tasa de falla en 
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Cada día se diagnostica más hígado graso en el mundo y en 
nuestro medio, asociado básicamente al síndrome metabólico 
y eso conlleva un aumento en las complicaciones asociadas a 
la fibrosis progresiva que culmina en la cirrosis; por tanto, los 
pacientes con hígado graso deben ser sometidos a estudios 
de clasificación de riesgo por parte de todos los médicos que 
los atiendan inicialmente(51,52), fundamentalmente de aten-
ción primaria, medicina interna y gastroenterología, razón 
por la cual se propone el algoritmo de la Figura 1.

TRATAMIENTO

Debido a los diseños de la mayoría de los ensayos clínicos 
actuales a corto plazo, los objetivos terapéuticos son la reso-
lución histológica, la mejoría de la NASH sin progresión de 
la fibrosis, la mejoría de la fibrosis en al menos un estadio o 
la mejoría de los parámetros bioquímicos(25,53,54). Idealmente 
se deberían buscar resultados clínicos como reducción de la 
enfermedad hepática terminal o el trasplante asociado con el 
hígado graso. En diabetes tipo 2 se deben considerar objeti-
vos extrahepáticos cardiovasculares o microvasculares(54).

El tratamiento se basa en 4 etapas progresivas:
•	 Pérdida de peso con dieta y ejercicio
•	 Medidas farmacológicas
•	 Procedimientos endoscópicos
•	 Procedimientos quirúrgicos.

Pérdida de peso con dieta y ejercicio

Es el tratamiento básico y más importante indicado para 
todos los pacientes con sobrepeso (IMC > 25 kg/m2) u 
obesidad (IMC > 30 kg/m2). Se recomienda una pérdida 
de peso entre el 5% y 7% del peso corporal para los pacien-
tes con esteatosis simple, a una tasa de 0,5 a 1,0 kg por 
semana. Para los pacientes con NASH sospechada o com-
probada por biopsia, la pérdida de peso debe ser de 7% a 
10%. Si una vez alcanzado el objetivo de pérdida de peso el 
nivel sérico de ALT no se normaliza (ALT < 20 para muje-
res y < 30 para hombres), se requiere una pérdida de peso 
adicional hasta su normalización(19,20,24,25,55,56).

Dieta
La evidencia actual sugiere que la combinación de restric-
ción calórica en al menos 500-1000 kcal día o una dieta 
adecuada baja en grasas saturadas es el mejor enfoque con 
buena adherencia del paciente(30,57). La dieta mediterránea 
(DM), rica en fruta, pescado, verduras, frutos secos, aceite 
de oliva, entre otros, es la más recomendada(20,25,30,58,59), y adi-
cionalmente mejora el contenido de lípidos intrahepáticos y 
la sensibilidad a la insulina(60). En la Figura 2 se representan 
los elementos constitutivos de la dieta mediterránea.

pacientes obesos(29,38,39). Los dos umbrales con Fibroscan® 
para descartar o sospechar fibrosis hepática avanzada (≥F3) 
son < 7,9 kPa y > 9,6 kPa, respectivamente, valor predictivo 
negativo del 96% y una S del 89%(40). La zona gris entre 
los dos umbrales con diagnóstico indeterminado afecta 
al 10%-15% de los pacientes. Dos tercios de los pacientes 
con resultado > 9,6 kPa tienen fibrosis hepática avanzada, 
correspondiente a un valor predictivo positivo del 67%(40). 
Aunque puede lograr una precisión diagnóstica (AUROC) 
superior a 0,92 para fibrosis avanzada, en pacientes con 
hígado graso es menos preciso para etapas intermedias(41).

Imágenes de impulso de fuerza de radiación acústica
Utiliza un pulso acústico de alta intensidad y corta duración 
y se mide el desplazamiento del tejido en la misma direc-
ción(42). El rendimiento diagnóstico de ARFI y TE puede 
ser comparable para la detección de fibrosis hepática; en un 
estudio, el AUROC para ARFI frente a TE fue de 0,77 y 0,74 
para diagnosticar el estadio de fibrosis ≥ F2, y de 0,84 y 0,80 
para diagnosticar fibrosis ≥ F4. Sin embargo, en pacientes sin 
obesidad, ARFI funcionó ligeramente mejor para el diagnós-
tico de fibrosis en estadio ≥ F4 (área bajo la curva [AUC]: 
0,92), una diferencia que no se observó con TE(43).

Elastografía de ondas de corte bidimensional, 2D-SWE o 
Supersonic®
Ofrece imágenes simultáneas en escala de grises en tiempo 
real del tejido objeto del estudio. Supersonic® está integrado 
en los mismos escáneres que realizan una ecografía conven-
cional, por lo que los dos procedimientos se pueden rea-
lizar en la misma sesión(37,38,44). En un estudio prospectivo 
y controlado con biopsia de pacientes de hígado graso, el 
AUROC para el diagnóstico de fibrosis en estadio ≥ F2 fue 
de 0,84, en estadio ≥ F3, 0,88, y para cirrosis fue de 0,93(45); 
otros estudios muestran resultados similares para el diag-
nóstico de fibrosis significativa, avanzada y cirrosis(46,47).

Elastografía por resonancia magnética
A diferencia de la elastografía basada en ultrasonido, la 
ERM examina todo el hígado y no se limita a objetivo defi-
nido para el muestreo, se realiza en un escáner de RMN 
convencional que se ha equipado con hardware y software 
adicionales, la elastografía y la imagen morfológica se pue-
den realizar en la misma sesión. Un metaanálisis encontró S 
y E para la detección de la fibrosis ≥ F2 de 79% y 81%, para 
fibrosis ≥ F3, de 85% y 85%, y para cirrosis, de 91% y 81%, 
respectivamente(48). La ERM también se ha comparado con 
la ET; en un estudio, la ERM mostró resultados similares 
a la ET basada en ultrasonido(49), mientras que otros han 
encontrado una mayor tasa de éxito técnico y una mejor 
precisión diagnóstica con la ERM(30,50).
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Figura 1. Algoritmo de riesgo hepático en hígado graso(51). DMT2: diabetes mellitus tipo 2; VN: valor normal. Modificado de: Dietrich CG et al. 
World J Gastroenterol. 2021;27(35):5803-5821.
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con historia familiar alta de cáncer de próstata y, en dosis 
≥ 400 unidades internacionales por día, se ha asociado de 
manera inconsistente con un aumento en la mortalidad por 
todas las causas.

Pacientes con NASH y diabetes
•	 La metformina es el fármaco de primera línea, no 

mejora ni la esteatosis ni la histología hepática en 
pacientes con y sin diabetes tipo 2, pero promueve una 
pérdida de peso moderada(19,20,24,25,30,68-70).

•	 Las tiazolidinedionas, y específicamente la pioglita-
zona, mejoran los parámetros bioquímicos e histológicos 
del hígado en pacientes con NASH(30). Un metaanálisis 
encontró mejoría del baloning, inflamación lobulillar y 
esteatosis con tiazolidinedionas, además de una mejoría 
en la fibrosis con pioglitazona(71). Para el beneficio clí-
nico, probablemente se requiera un tratamiento a largo 
plazo, puesto que la mejoría observada con la pioglita-
zona puede regresar al suspender el fármaco(72). Se ha 
demostrado reversión histológica de NASH sin empeo-
ramiento de la fibrosis con pioglitazona en pacientes con 
y sin diabetes tipo 2(73). La pioglitazona actúa sobre el 
receptor de peroxisoma-proliferador-activado gamma 
(PPARγ) en los adipocitos, lo que lleva a remodelación 
del tejido adiposo y una mayor secreción de adiponec-
tina con una reducción consecutiva de la lipólisis, la 
resistencia a la insulina y el almacenamiento hepático de 
lípidos(70,74); sin embargo, sus efectos colaterales y riesgos 
(aumento de peso, insuficiencia cardíaca y fracturas) 
limitan su uso a casos seleccionados(20).

•	 Agonistas del receptor del péptido similar al glu-
cagón 1. La secreción inducida por la comida de las 
hormonas intestinales, el péptido similar al glucagón 1 
(GLP-1) y el péptido inhibidor gástrico (GIP), cono-
cidas juntas como incretinas, potencian la secreción de 
insulina estimulada por la glucosa en las células β pan-
creáticas. El GLP-1 suprime y el GIP estimula la secre-
ción de glucagón; adicionalmente, el GLP-1 retrasa el 
vaciamiento gástrico y la captación intestinal de glu-
cosa, e interviene en la regulación central de la ingesta 
de alimentos y la saciedad(75).

 Los agonistas del receptor del péptido similar al gluca-
gón 1 (AR GLP-1) son fundamentales en el tratamiento 
de la diabetes tipo 2 y la obesidad: inducen pérdida de 
peso, mejoran el control de la glicemia y producen cam-
bios benéficos en el metabolismo cardíaco(30,70).
•	 Liraglutida: ha demostrado resolución de la NASH, 

disminución del contenido de grasa hepática y 
menores probabilidades de presentar una progre-
sión de la fibrosis(70,76,77). La dosis aprobada como 
antidiabético es de hasta 1,8 mg y para reducción 
de peso de 3 mg(78).

Ejercicio
Se recomiendan 150-200 min/semana de actividad física 
aeróbica de intensidad moderada en tres a cinco sesio-
nes(20,25,57). El ejercicio ayuda a mantener la pérdida de peso 
de la dieta y puede tener beneficios independientes sobre 
la grasa del hígado y su histología(61); sus resultados pare-
cen relacionarse más con la intensidad y la adherencia a un 
programa de entrenamiento que con el tipo de ejercicio y 
estos programas resultan en una mayor pérdida de peso en 
comparación con solo educación(61,62). La actividad física 
se ha relacionado con beneficios en la supervivencia para 
los pacientes con hígado graso, y a mayor duración de la 
actividad física se presenta un menor riesgo de mortalidad 
relacionada con enfermedades cardiovasculares, especial-
mente con el ejercicio aeróbico(63,64).

Medidas farmacológicas

La Asociación Estadounidense para el Estudio de las enfer-
medades del hígado (AASLD) recomienda tratamientos 
farmacológicos principalmente para mejorar la enfermedad 
hepática y deben limitarse a aquellos con NASH compro-
bada por biopsia y fibrosis(19). Las guías de la Asociación 
Europea para el Estudio del Hígado (EASL), Asociación 
Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD) y Asociación 
Europea para el Estudio de la Obesidad (EASO) recomien-
dan el tratamiento farmacológico para pacientes con hígado 
graso con NASH comprobado y fibrosis ≥ F2, o pacientes 
con alto riesgo de progresión como pacientes con diabetes 
tipo 2, síndrome metabólico, ALT elevada en forma persis-
tente, o alta necroinflamación(20).

Pacientes con NASH sin diabetes
Vitamina E: la AASLD no recomienda la vitamina E 
debido a que los estudios que muestran su utilidad no 
incluyeron pacientes con diabetes mellitus o cirrosis des-
compensada(19). Aunque un metaanálisis no encontró 
mejoría histológica con la vitamina E(65), está respaldada 
por algunos estudios en dosis de 800 UI/día, y el ensayo 
aleatorizado más grande incluido en el metaanálisis (pio-
glitazona frente a vitamina E frente a placebo para el tra-
tamiento de pacientes no diabéticos con NASH) sugirió 
un beneficio con la vitamina E, los pacientes a los que se 
les administró tenían más probabilidades de mejorar su 
puntuación histológica global (43% frente a 19%)(66). Un 
informe posterior encontró que la disminución en los valo-
res de ALT era más común en los pacientes que recibieron 
la vitamina (48% frente a 16%)(67). Se cree que la ventaja 
potencial está relacionada con sus propiedades antioxidan-
tes; por tanto, la vitamina E puede ser una indicación razo-
nable para pacientes con hígado graso y estadio de fibrosis ≥ 
2 que no tienen diabetes mellitus, se debe evitar en hombres 
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•	 Ácidos grasos omega 3: en hígado graso se ha sugerido 
un beneficio con su uso, un metaanálisis evidenció 
una mejoría en la esteatosis hepática y en los niveles 
de AST(84); cuando el análisis se restringió a los datos 
de los ensayos aleatorizados, solo la esteatosis hepática 
continuó mostrando una mejoría con el tratamiento 
con ácidos grasos omega 3.

En la Tabla 1 se resumen los aspectos básicos de los trata-
mientos de la diabetes.

Futuro del tratamiento para pacientes con hígado graso 
y diabetes tipo 2
Actualmente, el agonismo combinado de GLP-1, GIP y 
receptor de glucagón (agonistas dobles y triples) se está 
probando en ensayos clínicos de fase 2 y 3 para el trata-
miento de la obesidad y la diabetes tipo 2(75).

La tirzepatida, un agonista dual del receptor GLP-1/GIP, 
mostró una reducción promedio del peso corporal de 9,5 
kg (11,0%) con 15 mg por semana(85,86).

La tesamorelina, un análogo de la hormona liberadora de 
la hormona del crecimiento, indicado para el tratamiento 
de la lipodistrofia en VIH, condujo a reducciones selecti-
vas de la grasa visceral y hepática y pérdida de peso; esta 
evidencia generó un estudio en curso en hígado graso(69,86).

El resmetirom, un agonista selectivo del receptor β de 
la hormona tiroidea (THR-β), se diseñó para mejorar la 
NASH al aumentar el metabolismo de las grasas hepáticas 
y reducir la lipotoxicidad(69,86).

El lanifibranor es un agonista pan-PPAR que logró una 
mejora de la resolución combinada de NASH y fibrosis de 
una manera dependiente de la dosis en adultos con diabe-
tes tipo 2 y NASH(69,86).

Procedimientos endoscópicos

La FDA de Estados Unidos ha aprobado en la última década 
6 tipos de terapias bariátricas y metabólicas endoscópicas 
(EBMT), y que han surgido como métodos alternos a la 
cirugía bariátrica, algunos reversibles, con menor costo y 
riesgo de complicaciones(87,88). Básicamente, son la coloca-
ción de balones intragástricos o suturas endoscópicas intra-
gástricas, los más conocidos son el sistema de balón intra-
gástrico Orbera, el sistema de balón Obalon y el sistema de 
sutura endoscópica Over-Stitch (Apollo Endosurgery) para 
gastroplastia endoscópica en manga (ESG)(87). Se reservan 
para los pacientes que no pierden peso con dieta, ejercicio 
y medicamentos y tienen alto riesgo de progresión de la 
fibrosis. Los procedimientos endoscópicos bariátricos pro-
porcionan porcentajes más altos de pérdida de peso de una 
manera sostenida con regresión de la esteatosis hepática, la 
esteatohepatitis y la fibrosis en el 30% de los pacientes(89,90).

•	 Semaglutida: en pacientes con hígado graso y fibro-
sis en dosis de 0,4 mg una vez al día se asocia con 
resolución histológica de la NASH(70,76,79,80). Es 
superior a la liraglutida en la disminución del peso 
corporal en personas con diabetes tipo 2, y también 
está aprobada para la pérdida de peso en pacientes 
sin diabetes; por el momento y en dosis altas es el 
más efectivo de los medicamentos disponibles para 
este fin, razón por la cual recientemente la Food 
and Drug Administration (FDA) aprobó una dosis 
subcutánea semanal de semaglutida de 2,4 mg para 
el manejo de la obesidad crónica en pacientes sin 
diabetes(76,80).

•	 Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 
2. Reducen eficazmente los niveles de glucosa en san-
gre e inducen una pérdida de peso moderada debido 
a la pérdida de glucosa renal y al déficit calórico resul-
tante(69,70,76,81). Se ha reportado recientemente que la 
inhibición de SGLT2 con empagliflozina resulta en una 
reducción absoluta en el contenido de grasa hepática en 
pacientes con diabetes tipo 2 después de 24 semanas de 
tratamiento(81). Muy pocos estudios con inhibidores del 
cotransportador de sodio-glucosa 2 (I SGLT2) se corre-
lacionan con criterios de valoración histológicos, además 
de que tienen pocos pacientes y escasa duración(69,76); 
uno de ellos evidenció una mejoría del grado de esteato-
sis, balonización y grado de fibrosis con 25 mg diarios de 
empagliflozina en comparación con el placebo(82).

•	 Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4. Evitan 
la degradación endógena de la incretina y, por tanto, 
prolongan la acción endógena del GLP-1. En ensayos 
clínicos, los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (I 
DPP4) proporcionaron resultados negativos para el 
tratamiento de NAFLD(69,70,76), excepto por una reduc-
ción de la grasa hepática con vildagliptina.

Un enfoque prometedor en hígado graso es el tratamiento 
combinado con diferentes clases de medicamentos que 
han demostrado su efectividad y fortalezas; por ejemplo, 
los AR GLP-1 e I SGLT2 reducen el riesgo cardiovascu-
lar y se recomiendan como terapias de primera línea para 
pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular 
(ECV) establecida o con alto riesgo. Posibles combinacio-
nes son semaglutida/I SGLT2 o dosis bajas de pioglitazona 
en combinación con AR GLP-1 o I SGLT2(69,70,76).

Otros tratamientos en general
•	 Estatinas: el beneficio se centra fundamentalmente en la 

disminución del riego cardiovascular. Los estudios piloto 
encontraron un beneficio de la atorvastatina en los nive-
les de aminotransferasa en pacientes con NAFLD(30,69,76), 
y no se ha demostrado hepatotoxicidad con su uso(83).
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todos los pacientes deben someterse a un seguimiento 
posoperatorio adecuado.

La cirugía bariátrica brinda otra opción para la pérdida de 
peso a largo plazo con una mejoría de la diabetes tipo 2 y los 
componentes histológicos de NAFLD(93). Además, demostró 
mejoras en los resultados cardiovasculares en pacientes obesos 
con y sin diabetes tipo 2(94); sin embargo, la cirugía puede estar 
acompañada de complicaciones peri- o posoperatorias(92,95).

Finalmente, en la Figura 3 se resumen los pilares actuales 
del tratamiento.

Procedimientos quirúrgicos

La cirugía bariátrica está indicada para pacientes con 
NASH o fibrosis avanzada sin cirrosis descompensada que 
no cumplen con sus objetivos de pérdida de peso después 
de un adecuado seguimiento(91). En una revisión sistemá-
tica se informó una mejoría de la esteatosis en 18 estudios, 
disminución de la inflamación en 11 estudios y mejoría en 
la puntuación de fibrosis en 6 estudios(92); sin embargo, en 
4 estudios hubo empeoramiento de la fibrosis; por tanto, 

Tabla 1. Tratamiento de la diabetes(70)

Medicamentos Grasa 
hepática

Actividad del 
NASH/NAS

Cambios en 
el peso

Efectos cardiovasculares Efectos colaterales

Metformina Sin cambios Sin cambios Sin cambios Potencial beneficio en ECVA Efectos gastrointestinales comunes 
(diarrea, náuseas)
Acidosis láctica
Déficit de vitamina B12

Pioglitazona Disminuye Mejoría Aumenta Potencial beneficio en ECVA
Riesgo incrementado de FC

Aumento de peso
Retención de líquidos
Aumenta el riesgo de fracturas
Aumenta el cáncer de vejiga

I SGLT2
 - Empagliflozina
 - Canagliflozina
 - Dapagliflozina

Disminuye Desconocido Disminuye Beneficio en ECVA de empagliflozina 
y canagliflozina
Beneficio en FC de empagliflozina, 
canagliflozina y dapagliflozina

Riesgo de CAD ante cirugía
Riesgo de fracturas óseas con 
canagliflozina
Infecciones genitourinarias
Depleción de volumen
Aumenta la LDL

AR GLP-1
 - Lixisenatida
 - Liraglutida
 - Semaglutida
 - Dulaglutida
 - Albiglutida
 - Exenatida

Disminuye Mejoría Disminuye Beneficio en ECVA de liraglutida, 
semaglutida y dulaglutida

FDA indica riesgo de tumores de 
tiroides en roedores
Efectos gastrointestinales comunes 
(diarrea, náuseas, vómito)
Pancreatitis

 I DPP4 
 - Saxagliptina
 - Alogliptina
 - Sitagliptina
 - Vildagliptina
 - Linagliptina

Sin cambios Desconocido Sin cambios Potencial riesgo en FC de 
saxagliptina

Pancreatitis
Dolor articular

AR GLP-1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagón 1; CAD: cetoacidosis diabética; ECVA: enfermedad cardiovascular ateroesclerótica; 
FC: falla cardíaca; I DPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; I SGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2; LDL: lipoproteína 
de baja densidad; NAS: índice de actividad de NAFLD; NASH: esteatohepatitis no alcohólica. Modificado de: American Diabetes Association. 
Diabetes Care. 2021;44(Suppl 1):S111-S124.
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