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La esteatohepatitis no alcohólica es una enti-
dad caracterizada por cambios histológicos en 
el hígado debido al depósito de grasa, no aso-
ciado al consumo de alcohol. En su evolución es 
una patología que puede progresar a cirrosis, 
por lo que es necesario establecer una terapéu-
tica adecuada. Hasta el momento, los mayores 
beneficios se han obtenido a través del trata-
miento de las enfermedades asociadas como 
son el sobrepeso, la dislipemia, la diabetes y la 
hipertensión, sin haberse podido establecer un 
tratamiento farmacológico eficaz. Los medica-
mentos más utilizados y que resultaron par-

cialmente efectivas son los hipoglucemiantes 
orales, entre ellos las tiazolidindionas.

Palabras clave: Enfermedad hepática grasa 
no alcohólica. Esteatohepatitis no alcohólica. 
Cirrosis. Estrés oxidativo. Citocinas.

Obesity and non-alcoholic fatty 
liver disease: interrelationships 
and study

The nonalcoholic steatohepatitis is a liver 
disease characterized by histological chan-
ges as hepatic fat, not associated with the 
consumption of alcohol. Since it is an illness 

that can progress to cirrhosis, it is necessary 
to establish an appropriate treatment. Until 
now, the more efficient therapeutic has been 
reached through the treatment of associate 
diseases, as obesity, dislipemia, diabetes and 
hypertension, although an adequate pharma-
cological treatment has not been found. The 
most useful medicaments, partially effective, 
have been insulin-sensitizing agent as thiazo-
lidinediones. 

Key words: Nonalcoholic fatty liver disease. 
Nonalcoholic steatohepatitis. Cirrhosis. Oxida-
tive stress. Cytokines.

INTRODUCCIÓN

 La primera definición de esteatohepatitis no alcohólica fue 
realizada por Ludwig en 1980(1). Éste era un proceso caracte-
rizado por cambios histológicos hepáticos superponibles a los 
de la hepatitis alcohólica, pero que se observaban en indivi-
duos que no consumían alcohol.

En la actualidad, se prefiere el concepto designado por la 
expresión “enfermedad hepática por depósito de grasa no al-
cohólica”. Este proceso abarca desde la esteatosis hepática 
simple hasta la esteatohepatitis no alcohólica y las formas ter-
minales de enfermedad hepática, cirrosis y carcinoma hepato-
celular(2).

La enfermedad hepática por depósito de grasa no alcohóli-
ca no debe ser considerada como un proceso benigno, ya que 
puede progresar a formas terminales de enfermedad hepática. 
Por este motivo, ha de admitirse como un problema de salud 
pública.

EPIDEMIOLOGÍA

La verdadera incidencia y prevalencia de la enfermedad hepá-
tica grasa no alcohólica es desconocida. Son varios los factores 
que contribuyen a tal desconocimiento: su evolución silente, 
la ausencia de un método de cribado aceptado y la necesidad 
de procedimientos invasivos para establecer un diagnóstico 
certero.

Los estudios epidemiológicos se han efectuado en subpobla-
ciones seleccionadas de pacientes (obesos, diabéticos, cirugía 
bariátrica) o bien en la población general. Lo más habitual es 
utilizar técnicas de diagnóstico por imagen, más en concreto 
la ecografía. Este tipo de exploración resulta útil en el estudio 
de la esteatosis, pero es muy limitado para definir la esteatohe-
patitis. Otros estudios se basan en los hallazgos de necropsias 
de individuos ingresados en instituciones sanitarias o víctimas 
de accidentes. En otros casos, se estudian las alteraciones de 
las enzimas hepáticas. Algunos son efectuados en poblaciones 
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étnicas con patrones alimentarios particulares. En definitiva, 
son estudios poco homogéneos y no exentos de sesgos.

En términos generales se estima que la prevalencia de la en-
fermedad hepática grasa no alcohólica es del 16 al 24% y de 
la esteatohepatitis no alcohólica del 2 al 3% de la población 
adulta(3-7). Estas cifras pueden ser mayores si se tiene en cuen-
ta el incremento de obesidad y de diabetes de tipo 2 a nivel 
mundial.

En nuestro país no hay unas cifras definidas. La Sociedad 
Española para el Estudio de la Obesidad (SEEDO)(8) estima 
que la prevalencia de obesidad (IMC > 30) es del 14,5% y del 
sobrepeso (IMC: 25-29,9), del 39%. El 10% de la población es-
pañola padecería diabetes de tipo 2(9). De estos dos estudios se 
puede deducir que la prevalencia de enfermedad por depósito 
de grasa no alcohólica en nuestro país estaría dentro del rango 
de la población mundial.

La enfermedad hepática grasa no alcohólica ocurre tanto 
en niños como en adultos(10,11,12). Los niños son generalmente 
diagnosticados alrededor de los 12 años de edad, mientras que 
los adultos, típicamente, entre los 40 y 50 años de edad(13).

Aunque datos previos hacían referencia a una mayor preva-
lencia en mujeres(14,15), otros más recientes sugieren una predo-
minancia en varones(16,17). Sin embargo, parece ser que las mu-
jeres tienen mayor riesgo de progresión a estadios avanzados 
de la enfermedad(18).

El grupo de edad con mayor proporción de afectados es el 
de los 40-49 años. En este grupo de edad no parecen existir 
diferencias significativas entre los sexos femenino y mascu-
lino. Con respecto al origen étnico, según estudios llevados a 
cabo en los Estados Unidos, es más frecuente entre hispanos, 
nativos americanos y asiáticos que entre los caucásicos y afro-
americanos(19).

La enfermedad hepática grasa no alcohólica tiene etiología 
multifactorial (Tabla 1). De todos ellos, el factor más constan-
te es la resistencia a la insulina y, debido a que está muy rela-
cionada con las entidades del síndrome metabólico, se ha suge-
rido que esta entidad es, en realidad, la manifestación hepática 
de tal síndrome(20). El mayor o menor grado de resistencia a la 
insulina estará en correlación con el grado más o menos avan-
zado de la enfermedad hepática grasa no alcohólica(21,22).

La patogenia de esta enfermedad sólo se conoce parcialmen-
te. Los mecanismos aún están en fase de investigación, cuando 
no de hipótesis. Nadie duda del papel primordial que juegan 
los factores ambientales, como la vida sedentaria, la alimen-
tación hipercalórica y pobre en antioxidantes y ácidos grasos 
omega 3. Pero es muy probable que existan otros factores indi-
viduales que, en un contexto genético adecuado, incidan en la 
gravedad y, por tanto, la historia natural de esta enfermedad.

Existen diferentes factores con capacidad lesiva: resisten-
cia a la insulina, alteraciones del metabolismo de los lípidos, 
producción excesiva de radicales libres y de especies reacti-
vas del oxígeno, depleción del ATP mitocondrial, activación 
de las células estrelladas y producción anómala de citocinas. 
Todos ellos, de una forma sinérgica, ocasionan un depósi-
to hepático de grasa, hepatonecrosis y fibrosis en un intento 
regenerador(23-25).

La teoría de Day y James(26) del doble impacto fue pro-
puesta en 1998. En ella, la resistencia periférica a la insuli-

Tabla 1.  ETIOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD HEPÁTICA 
GRASA NO ALCOHÓLICA

PRIMARIA

Síndrome metabólico

Obesidad

Diabetes de tipo 2

Hipertrigliceridemia

Hipertensión arterial

SECUNDARIA

1. Trastornos metabólicos adquiridos:

• Pérdida de peso intensa

• Ayuno/dieta

• Procedimientos quirúrgicos

– Derivación intestinal

– Resección extensa de intestino delgado

– Gastroplastia

• Nutrición parenteral

2. Trastornos metabólicos congénitos /hereditarios:

• Lipodistrofia/atrofia • Abeta/hipobeta-lipoproteinemia

• Glucogenosis • Homocistinuria

• Tirosinemia • Enfermedad de Weber-Christian

3. Fármacos:

• Aminosalicilatos • Amiodarona • Cloroquina

• Diltiazem • Espironolactona • Estrógenos

• Glucocorticoides • Metotrexato • Sulfasalazina

• Tamoxifeno • Terapia antirretroviral

4. Tóxicos:

• Fosforados • Petroquímicos • Toxina de B. cereus

5. Miscelánea:

• Diverticulosis intestinal con sobrecrecimiento bacteriano

• Enfermedad celíaca

• Enfermedad inflamatoria intestinal

• Síndrome del aceite tóxico
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na o primer impacto ocasiona el 
depósito de grasa en el hígado, 
constituyendo el estadio inicial 
o esteatosis simple (Figura 1). El 
estrés oxidativo, segundo impac-
to, superaría los mecanismos de 
defensa celular. Se iniciarían vías 
que favorecen la apoptosis celular 
y los mecanismos proinflamato-
rios, produciéndose esteatohepa-
titis. En esta segunda fase, tanto 
la peroxidación lipídica como el 
daño hepático y la fibrosis pue-
den estar influidos por diversos 
factores, como la inducción del 
citocromo P450 2E1 (CYP 2E1), 
la endotoxina, el hierro, la disfun-
ción de las células de Kupffer y 
cambios mitocondriales y de la 
homeostasis del ATP(11) (Figu-
ra 2).

En otra teoría, Diehl(27) esta-
blece un tercer impacto o fibro-
génesis gracias a la activación y 

perpetuación de las células estrelladas 
hepáticas. Una eventual carcinogénesis 
sería el cuarto impacto, que explicaría la 
asociación entre carcinoma hepatocelular 
y cirrosis hepática de origen graso(28-30).

HISTOLOGÍA Y EVOLUCIÓN

La historia natural de la enfermedad he-
pática grasa no alcohólica es aún poco 
conocida. La mayoría de los estudios son 
retrospectivos, el tiempo de seguimiento 
es escaso, o adolecen de criterios homo-
géneos para definir los diferentes esta-
dios de la enfermedad.

El grado de lesión histológica en el mo-
mento del diagnóstico parece ser el fac-
tor primordial a la hora de establecer un 
pronóstico. Un estudio(24) que revisó los 
hallazgos de 673 biopsias, al momento 
del diagnóstico, concluyó que el 66% de 
los pacientes ya presentaban algún grado 
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Figura 1. Teoría del doble impacto: en el primer impacto, la resistencia a la acción de la insulina 
provocará el acúmulo de ácidos grasos libres y, con ello, la esteatosis simple.
AGL: ácidos grasos libres; c-HDL: colesterol ligado a proteínas HDL; c-LDL: colesterol ligado a 
proteínas LDL; CT: colesterol total; HDL: lipoproteínas de densidad alta; IDL: lipoproteínas de 
densidad intermedia; LDL: lipoproteínas de densidad baja; LPL: lipoproteína lipasa; RI: resisten-
cia a la acción de la insulina; TG: triglicéridos; VLDL (N): niveles normales en plasma de lipopro-
teínas de densidad muy baja; VLDL (R): receptores  de lipoproteínas de baja densidad.
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Figura 2. Teoría del doble impacto: segundo impacto responsable de la necrosis hepatocitaria.



320

Obesidad y esteatohepatitis no alcohólica [...]

Vol. 6 • Núm. 6 • Noviembre-diciembre 2008

Obesidad y esteatohepatitis no alcohólica [...]

de fibrosis, un 25% presentaban fibrosis avanzada y un 14% 
tenían cirrosis.

En el seguimiento de 420 pacientes con enfermedad hepáti-
ca grasa no alcohólica(31), durante una media de 7,6 años, se ob-
servó que la mortalidad global fue superior a la esperada para 
el resto de la población. La mortalidad por causas hepáticas 
fue la tercera causa, tras las neoplasias malignas no hepáticas 
y la cardiopatía isquémica. En la población general supuso la 
decimotercera causa. La mortalidad de causa hepática fue del 
0%, 8% y 33% en los sujetos con esteatosis, esteatohepatitis y 
cirrosis, respectivamente. La edad, la presencia de diabetes de 
tipo 2 y de cirrosis fueron los factores con mayor relevancia 
estadística para mortalidad en el análisis multivariante.

PRESENTACIÓN CLÍNICA

Como en muchos otros tipos de enfermedad hepática cróni-
ca, la mayoría de los pacientes con enfermedad hepática grasa 
no alcohólica se encuentran asintomáticos en el momento del 
diagnóstico, tal y como se observó en estudios transversales. 
Cuando se presentan los síntomas, éstos suelen ser inespecífi-
cos. La astenia es el más frecuente y no guarda relación con 
la gravedad del proceso. Suelen presentarse molestias en el hi-
pocondrio derecho, sin un patrón característico. Una pequeña 
proporción de pacientes experimentan síntomas que indican 
una enfermedad hepática más severa, y pueden presentar pru-
rito, anorexia y náuseas.

No hay signos patognomónicos de la enfermedad hepática 
grasa no alcohólica. La obesidad es el hallazgo más común en 
la exploración física, hasta en el 70% de los casos. Se ha pro-
puesto que el perímetro de la circunferencia abdominal o el ín-
dice cintura-cadera, los cuales reflejan obesidad central, sean 
los que más se relacionen con la enfermedad hepática grasa no 
alcohólica, incluso con un peso normal. El signo más frecuente 
de la enfermedad hepática es la hepatomegalia, dato referido 
hasta en un 50% de los pacientes en diferentes estudios(4,6,7,32). 
Las arañas vasculares, el eritema palmar, la esplenomegalia o 
la distensión abdominal sólo se observan en situaciones muy 
evolucionadas.

La mayoría, hasta el 90%, de los enfermos con enfermedad 
hepática grasa no alcohólica, presentan un aumento del nivel 
sérico de transaminasas. La cuantía de la elevación suele ser 
2-3 veces el nivel de referencia(33). La intensidad de la eleva-
ción no guarda ninguna relación con el estadio o fase histoló-
gica de la enfermedad(34,35). Incluso algunos pacientes pueden 
tener unos niveles normales o sólo elevaciones intermitentes 
de transaminasas. Ésta puede ser la única alteración bioquími-

ca y no es extraño observar incrementos de la gamma-gluta-
miltranspeptidasa y de la fosfatasa alcalina.

El 60-70% de los enfermos presentan cifras alteradas de la 
glucemia(4,7). El estudio de la resistencia a la insulina se utili-
za en ensayos clínicos para valorar la respuesta a diferentes 
opciones terapéuticas. En la práctica clínica el método más 
aconsejable es el modelo HOMA (Homeostasis Model Assess-
ment)(36-38).

La hipertrigliceridemia está presente en una proporción va-
riable. Es más propia de la edad pediátrica(10,12).

No hay nada definido sobre la elevación de los índices de 
hierro sérico y hepático, existiendo multitud de conclusiones 
contradictorias. La hiperferritinemia podría entenderse como 
una consecuencia inespecífica de la necroinflamación y como 
un reactante de fase aguda(18,39).

DIAGNÓSTICO

La presencia de grasa en el hígado puede ser identificada por 
métodos de imagen. La ecografía muestra un aumento difuso 
de la ecogenicidad hepática. Es una técnica fácil, asequible, re-
producible y no invasiva. De todas las técnicas de imagen, es la 
que tiene una mejor relación coste/beneficio. Además, permite 
excluir a aquellos enfermos con signos de hepatopatía crónica 
avanzada o de hipertensión portal. No obstante, no es capaz 
de precisar el grado de infiltración grasa(40-42). La tomografía 
computarizada y la resonancia magnética tienen una mayor 
especificidad diagnóstica; no obstante, su alto coste y su acce-
so limitado las convierten en procedimientos reservados para 
aquellos casos dudosos(43-45).

El diagnóstico de enfermedad hepática grasa no alcohólica 
se establece mediante estudio histológico. La biopsia hepática 
percutánea, obtenida bajo control ecográfico, permite conocer 
el grado de inflamación y el estadio de fibrosis; es, por tanto, 
el “patrón oro”. Sin embargo, su utilización resulta controver-
tida. Su mayor limitación es el error de muestra. También ha de 
tenerse en cuenta que esta enfermedad es, en la mayoría de los 
casos, asintomática y que una gran parte de los pacientes tie-
nen formas leves. La indicación de una biopsia hepática ha de 
basarse en dos premisas fundamentales: excluir otras causas 
de hepatopatía y determinar el grado de fibrosis para estable-
cer un pronóstico(46-50).

En un intento por evitar métodos invasivos se ha investigado 
la utilidad de diferentes marcadores biológicos. La cuantifica-
ción sérica de la proteína C-reactiva(51), adiponectina(52), cito-
queratina 18 (CK-18)(53) y ácido hialurónico(54) han resultado 
útiles, pero su validación aún no ha sido resuelta.
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La elastografía de transición es una técnica diagnóstica no 
invasiva que utiliza vibración de baja frecuencia y ultrasonidos 
para determinar la elasticidad hepática. El FibroScan mide la 
propagación y velocidad de la onda elástica expresada en kilo-
pascales (kPa). Esta velocidad se relaciona con el grado de fi-
brosis del hígado. Su utilidad ha sido bien demostrada en el es-
tudio de la hepatopatía por virus C(55-57). Recientes estudios han 
puesto de manifiesto su posible utilidad en el diagnóstico no 
invasivo de la enfermedad hepática grasa no alcohólica(58-61).

Con el fin de mejorar la aproximación diagnóstica de la en-
fermedad hepática grasa no alcohólica, se han diseñado va-
rios índices que agrupan pruebas de laboratorio. Destacan por 
su sensibilidad y especificidad el FibroTest-FibroSURE(58), el 
Nashtest(62) y el propuesto por el grupo de la Clínica Mayo(63). 
Sin embargo, ninguno de ellos ha sido validado con carácter 
prospectivo y se desconoce su utilidad para valorar la progre-
sión de la enfermedad.

En la Tabla 2 se define el patrón de paciente con enfermedad 
hepática grasa no alcohólica con mayor riesgo de evolucionar a 
estadios avanzados de fibrosis hepática.

TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento son enlentecer la progresión de 
la enfermedad hepática grasa no alcohólica a formas más se-
veras y prevenir las enfermedades y la mortalidad relacionada 
con el hígado. No existe un tratamiento específico de la enfer-
medad hepática grasa no alcohólica. La mayoría de las estrate-
gias terapéuticas son empíricas y van orientadas a controlar los 
factores de riesgo y las entidades clínicas asociadas. Algunos 
de los fármacos utilizados tienen la misión de evitar, retrasar 
o enlentecer algunos fenómenos conocidos, responsables de la 
progresión de esta enfermedad. En la Tabla 3 se detallan las 
posibilidades terapéuticas.

La modificación del estilo de vida es el primer eslabón en el 
tratamiento del sobrepeso. El objetivo es reducir entre un 5 y 
10% el peso corporal en 6-12 meses y a un ritmo de 0,5-1 kg 
por semana. A este fin se instaurará una dieta con una reduc-
ción de 500-1.000 kcal/día y se recomendará la realización 
diaria de actividad física moderada. La evidencia científica ha 
demostrado que las dietas ricas en grasa saturada y colesterol 
y pobres en grasa mono y poliinsaturada se correlacionan con 
baja sensibilidad a la insulina, con altos niveles de triglicéridos, 
y con otros aspectos del síndrome metabólico. La asociación 
dieta y ejercicio físico disminuye de forma significativa los ni-
veles de transaminasas, reduce la presión arterial, mejora la to-
lerancia a la glucosa y brinda un adecuado perfil lipídico(64-67).

Tabla 2.  FACTORES DE RIESGO DE PROGRESIÓN 
A FIBROSIS

• Edad superior a 45 años

• Sexo femenino

• Índice de masa corporal > 30

• Cociente AST/ALT > 1

• Comorbilidad:

– Hipertensión arterial

– Hipertrigliceridemia

•  Historia familiar de esteatohepatitis no alcohólica o de cirrosis 

criptogenética

Tabla 3.  ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS  
EN LA EHDGNA

1. Medidas generales:

• Prohibir la ingesta de bebidas alcohólicas

• Evitar consumo de fármacos hepatotóxicos

• Evitar la exposición a tóxicos ambientales

2. Tratamiento de las enfermedades asociadas:

• 2.1. Tratamiento de la obesidad:

– Medidas dietéticas

– Ejercicio físico

– Fármacos:   Orlistat 

 Fentermina 

 Rimonabant 

 Sibutramina

– Tratamiento quirúrgico 

• 2.2. Tratamiento de la diabetes

• 2.3. Tratamiento de la dislipemia

3. Terapia específica

• 3.1. Incrementar la sensibilidad a la insulina:

– Biguanidas:  Metformina

– Tiazolidindionas:   Pioglitazona 

 Rosiglitazona

• 3.2. Hepatoprotectores y antioxidantes:

– Ácido ursodesoxicólico

– Inhibidores del TNF-α
– Inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina

– Vitamina C y E

– Betaína

– N-acetilcisteína

4. Trasplante ortotópico de hígado 
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El uso de fármacos en la obesidad está indicado cuando el 
índice de masa corporal es de 30 o más por exceso, o de 27 o 
menos por defecto, con comorbilidad asociada. El orlistat es 
un inhibidor covalente irreversible de la lipasa intestinal. La 
administración de 60-120 mg antes de cada comida ha demos-
trado su utilidad para disminuir el peso corporal, normalizar el 
nivel de transaminasas y mejorar la actividad inflamatoria y la 
fibrosis(68,69). La sibutramina es un inhibidor de la recaptación 
de serotonina y noradrenalina que aumenta la sensación de sa-
ciedad. En un metaanálisis(70) se concluye que tanto el orlistat 
como la sibutramina ocasionan una reducción similar de peso, 
normalización de transaminasas y mejora de la esteatosis. No 
obstante, se desconocen sus efectos a largo plazo. La fentermi-
na es un inhibidor de la recaptación adrenérgica que disminuye 
la ingesta y aumenta el gasto energético basal. Su uso está con-
traindicado en pacientes con patología cardiovascular ya que 
ocasiona taquicardia e hipertensión arterial(71). El rimonabant 
es un inhibidor selectivo del receptor 1 de los cannabinoides 
que ha demostrado su utilidad en la enfermedad hepática gra-
sa no alcohólica(72,73); no obstante, recientemente la Agencia 
Europea del Medicamento ha recomendado que se suspenda 
el proceso de autorización del producto, al considerar que los 
riesgos superan a sus beneficios.

El tratamiento quirúrgico de la obesidad, la cirugía bariátri-
ca, tiene como finalidad mejorar la calidad de vida del paciente 
mediante la reducción del exceso de peso. Las técnicas pueden 
dividirse en simples (se limita el volumen gástrico sin deriva-
ción intestinal asociada) o complejas (a la anterior se une la 
realización de una derivación intestinal). En las primeras se 
pierde peso por limitar la cantidad de ingesta, en las segundas 
se suma el efecto de la malabsorción. Han de reservarse para 
pacientes con un IMC > 40 o ≥ 35 con comorbilidad y fracaso 
del tratamiento farmacológico, en edades comprendidas entre 
los 18 y 65 años y en sujetos sin trastornos endocrinos, psiquiá-
tricos o con drogodependencias(74). Diferentes estudios han 
demostrado su utilidad en la pérdida de peso y en el control 
de las patologías asociadas a la obesidad(75). A nivel hepático 
se ha constatado una mejoría de la esteatosis, de la actividad 
inflamatoria y del estadio de la fibrosis, después de diferentes 
procedimientos de cirugía bariátrica(76-80). 

El uso de agentes hipolipemiantes en la enfermedad hepá-
tica grasa no alcohólica es controvertido y aún no está bien 
definido. Se han utilizado fibratos(81), gemfibrozilo(82), atorvas-
tatina(83,84) y pravastatina(85) con resultados dispares. El mayor 
factor limitante para el uso de las estatinas es su potencial toxi-
cidad hepática. Los resultados obtenidos en 22 pacientes(84) y 
las recientes conclusiones de un estudio(86), donde se observa 
una clara mejoría de la histología hepática tras una media de 

seguimiento de 10-16 años, convierten a las estatinas en fár-
macos útiles en la enfermedad hepática por depósito de grasa.

La asociación entre la esteatosis hepática y la resistencia a 
la insulina es incuestionable, por lo que los fármacos que me-
joran la resistencia a la insulina podrían resultar útiles en el 
control de la enfermedad hepática grasa no alcohólica. La me-
tformina, una biguanida que actúa a nivel mitocondrial, redu-
ce la producción hepática de glucosa, disminuye la hiperinsu-
linemia y mejora la resistencia a la insulina. Existen diferentes 
estudios con metformina sola(87-89) o asociada a vitamina E(90), 
donde hay una mejoría de la resistencia a la insulina y de los 
niveles séricos de transaminasas. Sin embargo, se carece de 
información sobre sus efectos en la histología hepática. Se ha-
cen necesarios más estudios para recomendar su uso.

Las tiazolidinedionas aumentan la sensibilidad a la insuli-
na del músculo esquelético, tejido adiposo e hígado, al actuar 
como agonistas selectivos de los PPAR-γ. Su efecto beneficio-
so se basa en el incremento de la lipogénesis en el tejido graso 
y la modificación de los niveles circulantes de ácidos grasos 
libres y de adipocinas. De esta forma, se aprecia mejoría de 
los parámetros metabólicos, aunque suele acompañarse de una 
leve elevación de peso; por este motivo, se asocia metformina. 
La troglitazona tuvo que ser retirada por su hepatotoxicidad. 
La pioglitazona incrementó los niveles de adiponectina, que se 
asoció con disminución de la actividad histológica en 18 pa-
cientes con esteatohepatitis no alcohólica(91). En otro estu-
dio(92), la pioglitazona se administró a enfermos no diabéticos 
con esteatohepatitis no alcohólica, a una dosis de 30 mg/día 
durante 48 semanas. La histología (grado de esteatosis, cuanti-
ficación de hialina de Mallory y grado necroinflamatorio) me-
joró de forma significativa en el 66% de los sujetos. Resultados 
similares se han observado al administrarla en dosis de 45 mg/
día durante 6 meses(93) o en asociación con vitamina E(94). La 
troglitazona(95) ha sido estudiada sin observar mejoría histoló-
gica. También se ha demostrado la utilidad de la rosiglitazona 
para disminuir los niveles séricos de transaminasas y mejorar 
los parámetros histológicos(96).

La hepatotoxicidad es la limitación fundamental para el uso 
de estos fármacos. La inducción de insuficiencia cardiaca sub-
clínica es otro efecto colateral a tener en cuenta. Además, al 
conllevar un incremento del peso corporal, su uso debe ser 
restringido a la espera de estudios controlados que aporten 
suficiente información para indicar su uso generalizado en la 
enfermedad hepática grasa no alcohólica.

Aunque valorado como citoprotector hepático en la enfer-
medad hepática grasa no alcohólica(97), el ácido ursodeoxicóli-
co no mostró ningún efecto beneficioso frente a placebo y, por 
tanto, su indicación no está justificada.
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Los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa como la 
pentoxifilina han sido evaluados en dos estudios(98,99), con re-
sultados beneficiosos en la histología, sobre todo en mujeres; 
no obstante, se observaron importantes efectos secundarios 
gastrointestinales que obligaron a suspender el tratamiento.

La vitamina C y la vitamina E tienen un efecto protector 
frente al daño celular producido por los radicales libres. Otras 
acciones beneficiosas son inhibir la expresión intrahepática 
del TNF-beta, la activación de las células estrelladas hepáticas 
y la producción leucocitaria de citocinas. Varios estudios, tan-
to en niños como en adultos(100-101), han demostrado su efecto 
beneficioso. No obstante, un metaanálisis(102) desaconseja el 
tratamiento a largo plazo con dosis superiores a las 400 UI/
día de vitamina E, fuera de estrictos estudios controlados, al 
observar un incremento de la mortalidad global entre sus con-
sumidores.

La S-adenosilmetionina se sintetiza en el hígado y participa 
en reacciones de transmetilación y transulfuración, en la sínte-
sis proteica y homeostasis lipídica. Su uso clínico ha resultado 
beneficioso en la esteatosis alcohólica. Su asociación con la 
dilinoleoilfosfatidilcolina o con otros estimuladores de la pro-
ducción de glutatión abre nuevas expectativas terapéuticas.

La betaína es un metabolito de la colina que tiene la propie-
dad de incrementar los niveles de S-adenosilmetionina. Posee, 
por tanto, un efecto citoprotector. En un estudio piloto(103) se 
demostró su beneficio al mejorar la lesión histológica de los 
enfermos con esteatohepatitis no alcohólica. El estudio con 
mayor número de pacientes, comparado con placebo, carece 
de resultados histológicos(104). La recomendación de su uso es 
incierta.

La administración de 1, 2 g/día de N-acetilcisteína indujo 
mejoría de los niveles de transaminasas(105). Estos datos no fue-
ron corroborados en un estudio posterior(106).

Se han estudiado otras sustancias como la melatonina(107), 
por su capacidad para inducir la síntesis de antioxidantes na-
turales, o el losartán, un antagonista de los receptores de la 
angiotensina II con capacidad para inhibir la proliferación de 
las células estrelladas hepáticas. Su utilidad en la esteatohe-
patitis no alcohólica ha sido valorada en un pequeño grupo de 
pacientes con buenos resultados(108). La administración oral de 
ácido fólico no se ha demostrado útil en la enfermedad hepáti-
ca grasa no alcohólica(109).

La depleción de hierro sérico mediante flebotomías se ha 
considerado una posibilidad terapéutica; no obstante, no hay 
evidencias de su efecto positivo sobre la inflamación y la 
fibrosis.

La inhibición enzimática de las acetil-CoA carboxilasas 1 y 
2 por oligonucleótidos antisentido reduce los niveles de malo-

nil-CoA, metabolito que regula la síntesis de grasa y la oxida-
ción mitocondrial de ácidos grasos. Se ha observado una clara 
disminución de los lípidos hepáticos y mayor sensibilidad a la 
acción de la insulina(110).

La administración del activador de la lipoproteína lipasa 
disminuye de forma significativa la peroxidación lipídica en 
un modelo experimental y abre la puerta a una opción de tra-
tamiento(111).

Si la enfermedad hepática grasa no alcohólica evoluciona 
hacia una cirrosis hepática, se hace necesario efectuar los es-
tudios oportunos para evidenciar el grado y repercusión de las 
complicaciones. Asimismo, se recomienda iniciar un progra-
ma de diagnóstico temprano de hepatocarcinoma. 

Las indicaciones de trasplante hepático no difieren de las 
de otras hepatopatías. Se estima que la enfermedad hepática 
grasa no alcohólica puede representar hasta el 8% de las in-
dicaciones globales de trasplante hepático(112-115). Es muy pro-
bable que este porcentaje se incremente de forma sustancial 
en las próximas décadas, al correlacionarse con el progresivo 
aumento de la obesidad.

La evaluación para trasplante de un enfermo con enfermedad 
hepática grasa no alcohólica debe ser muy exhaustiva. Convie-
ne señalar la frecuente asociación con patologías de elevado 
riesgo cardiovascular(114). Se ha documentado la recidiva de la 
enfermedad primaria tras el trasplante(116,117). A ello colabora-
ría la administración de corticoides e inmunosupresores, en 
especial de los anticalcineurínicos. No hay estudios controla-
dos que aporten información precisa sobre la supervivencia de 
estos enfermos tras el trasplante.

CONCLUSIONES

Los avances de los últimos años han permitido conocer mejor 
los mecanismos patogénicos de esta enfermedad. Su preva-
lencia es motivo de preocupación y puede ser considerada un 
auténtico problema de salud, en especial por la comorbilidad 
asociada. Los métodos de diagnóstico no invasivos dan una 
información relativa, siendo aún la biopsia hepática la técnica 
que permite establecer un diagnóstico de certeza.

En la actualidad, en tanto no se disponga de suficientes evi-
dencias, se deben reservar los fármacos para estudios contro-
lados o en casos muy seleccionados. La modificación del esti-
lo de vida, una dieta adecuada y la práctica diaria de una activi-
dad física moderada constituyen el pilar básico del tratamiento. 
Cuando esto falle, se sopesará el uso de fármacos o la cirugía. Si 
la enfermedad progresa a la cirrosis, se han de diagnosticar sus 
complicaciones y, en su caso, se indicará el trasplante hepático.
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