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Resumen 

Se realizó una revisión bibliográfica acerca de la enfermedad hepática por depósito 

graso no alcohólico, en la actualidad es una de las principales causas de consulta de 

Hepatología, con una prevalencia creciente en los últimos años y una evolución 

silente a cirrosis hepática, no solo en adultos sino también en pacientes de edad 

pediátrica. Además, se estima que en los próximos años el trasplante hepático por 

esta causa va a superar a la del trasplante por Hepatitis C. El objetivo de la presente 

es caracterizar esta enfermedad en cuanto a epidemiología, etiología, fisiopatología, 

diagnóstico y manejo. Se revisaron alrededor de 20 bibliografías llegando a la 

conclusión de que la modificación del estilo de vida, con hábitos dietéticos 

saludables y la práctica del ejercicio físico, permite disminuir la incidencia de la 

enfermedad y frenar su evolución natural. 

Palabras clave: hígado graso no alcohólico.  

Introducción 

Actualmente la enfermedad por hígado graso no alcohólico (del inglés NAFLD) se ha 

convertido en un problema de salud pública; es definida como la presencia de 

esteatosis macrovesicular en > 5% de los hepatocitos, en ausencia de consumo 

significativo de alcohol, es considerada como la manifestación hepática del síndrome 

metabólico (Smet) y engloba en realidad a dos tipos de enfermedades con 

pronósticos distintos: la esteatosis simple y la esteatohepatitis no alcohólica( NASH 

del inglés ), la primera de ellas con una evolución por lo general benigna, en tanto la 

segunda se asocia al desarrollo de fibrosis y riesgo de desarrollar cirrosis hepática y 

hepatocarcinoma.1 



Los análisis más recientes de la Organización Mundial de la Salud informan que la 

obesidad mundial ha aumentado por encima del doble desde 1980. A nivel mundial, 

alrededor de 2 mil millones (39%) de adultos son sobrepeso y más de 600 millones 

(13%) son obesos. La mayoría de la población mundial vive en países donde las 

consecuencias del exceso de nutrición matan a más personas que la desnutrición. 

La carga de la obesidad es desigual en términos geográficos,  más de la mitad de 

los obesos del mundo viven en solo 10 países. En los Estados Unidos, el más 

reciente Informe de la Encuesta Nacional de Educación en Salud y Nutrición planteó 

que dos tercios de los adultos tienen sobrepeso u obesidad y más de un millón de 

personas tienen un índice de masa corporal > 60 kg / m2.2 En Latinoamérica en el 

año 2016, se reportó una prevalencia de sobrepeso y obesidad de 62,2 en hombres 

y 59,8 en mujeres y de NAFLD en obesos de un 60-95 %. En Cuba en la III 

Encuesta Nacional de factores de riesgo y actividades preventivas de enfermedades 

no transmisibles 2010-2011 los resultados de las prevalencias mostraron un 

incremento de la obesidad en la población adulta (3 % en relación con la encuesta 

del 2001).3 

En los próximos años, la NAFLD y la enfermedad hepática alcohólica se convertirán 

en las causas más prevalentes de hepatopatía crónica. La incidencia de nuevos 

casos de hepatopatía por hepatitis C y hepatitis B disminuirán drásticamente dada la 

eficacia de los nuevos agentes antivirales de acción directa y la vacunación universal 

de la hepatitis B. Los factores asociados con el riesgo incrementado de progresión 

de la enfermedad hepática incluyen: consumo de alcohol y factores genéticos y 

ambientales, como edad, sexo, hábitos dietéticos y estado nutricional. La 

intervención dietética y el cambio del estilo de vida constituyen el pilar del 

tratamiento de la NAFLD. La incorporación de medidas encaminadas a mantener 

estos cambios del estilo de vida a lo largo del tiempo constituye un gran reto pues a 

pesar de su gran beneficio mantenerlo a largo plazo es extremadamente difícil.1 En 

la actualidad, varias drogas se hayan en estudio para el tratamiento farmacológico 

de la NAFLD, pocas de ella se encuentran en fases avanzadas de investigación. La 

estrategia de evaluar drogas ya aprobadas con una nueva indicación (NAFLD) 

permite ahorrar costos, tiempo de investigación, ventajas en el conocimiento del 

perfil de seguridad y acorta los tiempos administrativos.4 

 



Objetivo 

Caracterizar la enfermedad por hígado graso no alcohólico en cuanto a 

epidemiología, etiología, fisiopatología, diagnóstico y manejo 

Desarrollo 

La enfermedad hepática grasa no alcohólica se ha convertido en la causa más 

frecuente de enfermedad hepática crónica en niños y adultos, asociada con la 

epidemia mundial de obesidad y síndrome metabólico y es una causa creciente de 

enfermedad hepática avanzada. 

En la práctica clínica la NAFLD se define como la presencia de infiltración grasa en 

el hígado, determinada por imagenología (ecografía hepática, tomografía 

computarizada y resonancia magnética) o por histología después de la exclusión de 

otras causas de acumulación de grasa hepática como el consumo significativo de 

alcohol, medicamentos que producen hígado graso y otras causas de enfermedad 

hepática.  

Clasificación  

1) Primaria  

 Obesidad 

 Diabetes tipo 2 

 Dislipidemia 

 Resistencia a la insulina;  

2) Secundaria 

 Cirugía yeyunoileal de bypass 

 Medicamentos 

 Enfermedades metabólicas  

 Infección por el VIH y hepatotoxina 

 



Prevalencia  

La literatura reporta los resultados de un notable estudio que estima la prevalencia 

global, incidencia, progresión y resultados de la enfermedad del hígado graso no 

alcohólico (NAFLD) y esteatohepatitis no alcohólica (NASH), con más de 700 

informes individuales de alrededor el mundo publicado entre 1989 y 2015. El trabajo 

ha dado como resultado una imagen nueva y más clara a nivel mundial de NAFLD y 

NASH.La prevalencia global de NASH es alta, afectando a uno de cuatro adultos, 

con una variación geográfica sustancial en predominio. El estudio incluyó un tamaño 

de muestra de 8, 515,431 de 22 países. La prevalencia de NAFLD es de 25.24% 

(rango 22.10% -28.65%), con la mayor prevalencia en Europa del este  y 

Sudamérica y los más bajos de África.La tasa media anual de progresión en NASH 

es 0.09 etapas de fibrosis por año (rango 0.06-0.12). Con edades medias de 

pacientes en el momento del diagnóstico típicamente entre 40 y 50 años, la 

progresión a cirrosis ocurriría mucho más allá de la esperanza de vida de la gran 

mayoría de los pacientes con NASH.  

En pediatría preocupa el rápido aumento de NAFLD en niños, considerada la causa 

más frecuente de enfermedad hepática crónica en las últimas tres décadas. Se 

estima una prevalencia de 2.6%-17.3%, la cual se incrementa con la edad (más 

frecuente entre los 11 y 13 años), es más común en el sexo masculino y en obesos, 

así como en hispanos (11.8%) y menor en negros (1.5%).5 

Se ha descrito la presencia de NADFL en pacientes con Índice de Masa Corporal 

(IMC) normal.  Se estima que la prevalencia es de 5 al 26% en la región asiática y de 

7 al 20% en el hemisferio occidental y se encuentra asociado al acúmulo de grasa 

en sitios ectópicos como la cintura y el cuello y a la influencia de factores genéticos 

como el polimorfismo del gen PNPLA3 observado en el 78, 4 % de los pacientes no 

obesos con hígado graso.  

Hígado graso y síndrome metabólico  

Es bien conocido que el NAFLD a menudo ocurre en el contexto del SMet. Una serie 

donde se analizaron 304 pacientes con hígado graso encontró una asociación entre 

la presencia de síndrome metabólico y el riesgo de padecer esteatohepatitis, grados 

de fibrosis más avanzados, diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular. Se observó 



además que un 88% de los pacientes cumplían los criterios de enfermedad 

metabólica y un incremento de la prevalencia de este síndrome, asociado a mayor 

obesidad, con un aumento de 18% en sujetos con IMC normal a un 67% en 

pacientes obesos. La obesidad abdominal constituye un factor predictor 

independiente de NASH y de fibrosis significativa. Un meta análisis reciente donde 

fueron evaluados 17,020 pacientes demostró que existe un incremento de 1,8 del 

riesgo de padecer diabetes  mellitus en paciente con NAFLD. Sin embargo, 

podemos decir que una vez establecida la enfermedad la relación se hace 

bidireccional pues la presencia de diabetes en pacientes con hígado graso conlleva 

a mayor progresión de NASH, fibrosis severa y carcinoma hepatocelular.1, 7,8. 

Criterios de diagnóstico para el síndrome metabólico9 

Según la National Colesterol Education Program se deben cumplir 3 o más de los 

siguientes aspectos: 

 Perímetro abdominal elevado (Hombres ≥102cm; Mujeres ≥88cm). 

 Triglicéridos ≥1,7 mmol/L (≥150 mg/dL). 

 Tension arterial ≥130/85 mmHg. 

 Glucemia >5,6 mmol/L (100 mg/dL) o diagnóstico de diabetes mellitus. 

 HDL colesterol <40 mg/dL en hombres; <50 mg/dL en mujeres 

Fisiopatología 

Se han propuestos varias teorías con el objetivo de explicar la enfermedad, una de 

ellas fue la propuesta en 1998 por Day y James conocida como la teoría de ―doble 

impacto¨.  

El primer golpe se describió de forma paralela a la presencia de obesidad y la 

resistencia a la insulina lo que ocasiona lipolisis periférica y litogénesis de novo en el 

hígado y causa el depósito de triglicérido en el parénquima hepático, fase inicial 

conocida como esteatosis hepática. Esta condición podía permanecer estable o bien 

producir el segundo golpe, que estaría dado por la elevada tasa de beta oxidación 

para metabolizar el exceso de ácidos grasos libres y la formación de radicales libres 

de oxígeno que exceden la capacidad de los mecanismos antioxidantes del hígado 

para poder contrastarlo; al no poder neutralizarlos los mismos se unen a la 



membrana celular y causan el flujo de citoquinas y de mediadores inflamatorios al 

parénquima hepático lo que finalmente causa necrosis hepatocitaria y fibrosis 

posterior dando lugar a la presencia de esteatohepatitis no alcohólica. Pero con esta 

teoría surgían muchas interrogantes. No explicaba muchos paradigmas que ocurren 

en el hígado graso como la progresión selectiva, a NASH y cirrosis, la presencia de 

NAFLD en pacientes delgados, la agregación familiar y la variabilidad inter- étnica y 

de la severidad del hígado graso. Es por ello que en la actualidad existe una nueva 

teoría que se encuentra en continua revisión y se basa en la interacción de múltiples 

golpes y múltiples factores involucrados que explica la gran variabilidad que existe 

entre la presencia de grasa en el hígado y la progresión a esteatohepatitis, fibrosis y 

cirrosis.10 

Dentro de los principales factores involucrados se encuentran los genéticos, el tejido 

adiposo con la influencia de la dieta, la lipotoxicidad, la obesidad, el intestino 

delgado con su microbiota y el hígado. 

Factores genéticos:Existen numerosos genes que se han visto involucrados en la 

fisiopatología del NAFLD, uno de los más estudiados es el PNLPLA3, ubicado el 

cromosoma 22, codifica una proteína llamada adiponutrina presente en adipocitos y 

hepatocitos y tiene como función almacenar y movilizar ácidos grasos. Se conoce 

que una mutación de un solo nucleótido denominada I148M en particular la mutación 

homocigótica C/G se asocia con mayor progresión a NASH, grados de fibrosis más 

severos, cirrosis y hepatocarcinoma. Este tipo de polimorfismo suele verse más en 

hispanos y menos en afroamericanos lo cual da una explicación a la variabilidad 

inter-étnica.11 

Factores epigenéticos: Son fenómenos reversibles, obedecen a cambios en la 

estructura bioquímica que afectan la expresión génica sin alterar las secuencias de 

ADN, como son la metilación del ADN, la modificación de las histonas y los micro 

ARN, tienen la característica de ser modificados ante estímulos ambientales como la 

dieta y por tener un componente hereditario conocido en la actualidad como 

programación fetal, uno de los micro ARN  más estudiados es el Mir 122,  es el más 

abundante en el parénquima hepático y se ha involucrado en el metabolismo de los 

lípidos, hierro y en el desarrollo de NAFLD. La programación fetal se ha descrito 

como la trasmisión de fenotípo metabólico materno al feto, se ha visto trasmisión 



generacional del riesgo en diferentes patologías como la diabetes gestacional 

asociado a un riesgo de 3.7 de diabetes en la adultez, la presencia de NASH en la 

madre se asocia con un riesgo de NASH, inflamación y fibrosis en la progenie. En 

modelos murinos  que durante la gestación se le administró dietas ricas en grasas, 

se asoció con alta incidencia de insulino resistencia, obesidad e hipertensión en la 

descendencia.12 

Tejido adiposo  

En la fisiopatología de esta enfermedad se encuentra involucrado el tejido adiposo, 

con la influencia de la dieta, la lipotoxicidad, la obesidad y la insulino resistencia: 

 Dieta  

Se propone actualmente que tanto los triglicéridos como los radicales libres producto 

de la beta oxidación de los ácidos grasos, no están vinculados al daño celular. El 

consumo excesivo de carbohidratos en especial la fructosa y ácidos grasos Trans 

trae consigo un desequilibrio entre la excesiva producción de ácidos grasos y su 

eliminación,  con la consecuente producción de metabolitos intermediarios que son 

los responsables de mayor progresión a NASH, fibrosis y cirrosis. 

 Obesidad e insulino resistencia. 

La presencia de obesidad y la insulino resistencia ha sido bien descrita con el 

desarrollo de hígado graso.  Recientemente surge un nuevo concepto determinado 

por la inflamación del tejido adiposo, plantea que durante la obesidad hay una 

expansión del tejido, que provoca la ruptura celular del hepatocito en el trascurso de 

su expansión y como consecuencia la inflamación del mismo con reclutamiento de 

macrófagos, linfocitos T y la liberación de sustancias pro inflamatorias, donde los 

macrófagos presentan un cambio de su fenotipo pasando de ser reparadores a 

inflamatorios, esto produce un estado de inflamación crónica que impide a la insulina 

la inhibición de la liberación y producción de ácidos grasos libres con  su  

consecuente acumulación, lo que favorece la aparición de NASH.13 

 Intestino y microbiota intestinal 

Es el foco actual en el estudio de la fitopatología del hígado graso por múltiples y 

diferentes mecanismos como son: la modificación de la expresión génica, 



modificación absorción de energía de la dieta, aumento de la producción de etanol 

endógeno y la liberación de polisacáridos bacterianos que ocasionan inflamación 

sistémica, lo que conlleva a un estado de insulino resistencia e inflamación crónica, 

que favorecería la aparición de NASH.  

En el paciente obeso se produce un cambio en la conformación de la microbiota 

intestinal. Por modelos murinos se conoce que existe mayor proporción de firmicutes 

respecto a bacteriodetes, la cual está involucrada en mayor absorción de energía de 

la dieta. La prevalencia de estas bacterias se encuentra estimulada por la ingesta 

excesiva de azucares y ácidos grasos.  En humanos en pacientes con NASH al igual 

que en el modelo murino se constató el predominio de firmicutes y es lo que se 

conoce en la actualidad como microbioma obesogénico. Este cambio condicionaría 

una mayor permeabilidad de la membrana con el consecuente paso de endotoxinas 

que podrían activar receptores inflamatorios con la liberación de citoquinas 

inflamatorias y finalmente la aparición de NASH.14 

Diagnóstico clínico  

En la mayoría de los casos, la NAFLD es asintomática, puede progresar hasta una 

cirrosis en ausencia de manifestaciones clínicas. En ocasiones, pueden presentar 

astenia y dolor en hipocondrio derecho con hepatomegalia al examen físico.  

Pruebas complementarias  

Aunque la biopsia hepática representa el Gold estándar para el diagnóstico del 

hígado graso, no está indicada en todos los pacientes. Pruebas más sencillas, 

baratas y de fácil acceso pueden ser  de utilidad. 

Complementarios: aminotrasferasas, bilirrubina, gagmaglutamiltranspeptidasa, 

fosfatasa alcalina. 

Imagenología: Ecografía, tomografía axial computarizada y resonancia magnética. 

Marcadores no invasivos de fibrosis por métodos biológicos o físicos como el 

fibroscan utilizado para medir la rigidez hepática.15 

La evolución natural de la NAFLD está determinada en gran parte por la 

histopatología en el momento inicial, que permite distinguir entre el NAHLD y el 



NASH y cuantifica la cantidad de fibrosis. El pronóstico de los pacientes con 

esteatosis en ausencia de fibrosis es claramente favorable, con pocas posibilidades 

de progresión clínica o histológica.  Se conoce que los pacientes con hígado graso 

tienen tasas de mortalidad similares a las de la población general, mientras que un 

diagnóstico establecido de esteatohepatitis presagia una esperanza de vida reducida 

por causas cardiovasculares, procesos malignos o causas relacionadas con el 

hígado. Otros factores que predicen la progresión de la fibrosis son la presencia de 

diabetes mellitus, la resistencia grave a la insulina, el tabaquismo, la ganancia de 

peso mayor de 5 kg y el aumento del perfil hepático. Hasta ahora, las mejores 

estimaciones indican una velocidad de progresión a cirrosis aproximada del 11% en 

un período de 15 años.10 

Trastornos asociados 

Además del síndrome metabólico, la diabetes mellitus y la carencia de vitamina D, 

se ha descrito que pueden asociarse a la HGNA enfermedades cardiovasculares, 

apnea obstructiva del sueño, aparición de adenomas colónicos, hipotiroidismo, 

ovario poliquístico, esteatosis pancreática y ácido úrico sérico elevado, cáncer de 

colon, próstata, de la unión gastroesofágica entre otros. La enfermedad 

cardiovascular es la principal causa de muerte demostrada en este grupo de 

población. La NAFLD parece ser un factor de riesgo independiente de enfermedad 

cardiovascular.16, 17 

Tratamiento  

No existe terapia farmacológica completamente aceptada que, a la fecha, haya 

probado su eficacia en la mejoría de las lesiones de la NAFLD, ni tampoco en evitar 

la progresión de la enfermedad. La mayoría de las medidas recomendadas 

consisten en modificar los factores de riesgo que han sido asociados a la EHGNA. 

Los cambios de estilo de vida, como el ejercicio, algunos proponen (150-300 minutos 

semanales de actividad física moderada o 150 minutos de actividad intensa) aunque 

en la actualidad aún no existe consenso, la dieta (ingesta calórica de 25-35 

kcal/kg/día e hipograsa) y la reducción de peso gradual (5-10% del peso basal), 

mejoran la resistencia a la insulina, disminuyen las alteraciones de laboratorio y 

mejoran algunos hallazgos histológicos. Recientemente se ha señalado que las 

restricciones en fructosa artificial podrían ser un factor importante en el tratamiento 



nutricional. La cirugía bariátrica podría tener un rol en los pacientes con EHNA 

establecida y obesidad mórbida. 18 

Actualmente existen alrededor de 47 medicamentos diferentes ya aprobados en 

estudios para una nueva indicación como tratamiento del hígado graso, 

esteatohepatitis y fibrosis, lo que posibilita ahorrar tiempo y reducir costos. El ácido 

obeticólico, medicamentos aprobado para el tratamiento de la colangitis biliar 

primaria, es el primer medicamento que está siendo evaluado con nueva indicación 

para NAFLD recientemente.19, 20 

Conclusiones 

A modo de conclusión podemos decir que el hígado graso se ha convertido en un 

problema de salud a nivel mundial, se necesitan nuevos estudios que corroboren los 

recientes descubrimientos en su fisiopatología, la dieta mediterránea junto a la 

reducción del peso corporal y el ejercicio físico constituyen en la actualidad la base 

del tratamiento. Se necesitan más ensayos clínicos para encontrar la droga ideal. En 

la actualidad se encuentra entre las principales causas de cirrosis hepática y si no se 

crean estrategias multisectoriales puede llegar a constituir la primera causa de 

trasplante hepático. 
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