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      Capítulo I: Introducción 

1. Introducción 

   La enfermedad grasa del hígado es una enfermedad hepática crónica caracterizada 

por depósitos de grasa intrahepatocitaria asociada o no a diferentes grados de daño 

hepatocelular, cambios inflamatorios, con o sin fibrosis que simulan la afectación 

hepática inducida por el alcohol, pero sin que medie éste último en su aparición. Se han 

utilizado  muchos términos para referirse a esta entidad, aunque la definición aceptada 

internacionalmente es Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) o Enfermedad 

hepática por depósito de grasa (EHDG). (1) (2) Nos referiremos en adelante a ella con 

su acrónimo en inglés. 
   Esta entidad fue descrita por primera vez por Ludwig en 1980. (3)  NAFLD engloba 

un espectro de lesiones que va desde la forma más benigna (esteatosis hepática simple) 

a formas más severas, que en orden progresivo de severidad son la esteatohepatitis no 

alcohólica, la cirrosis hepática e, incluso, el hepatocarcinoma. La enfermedad tiene 

como sustrato patogénico la resistencia periférica a la insulina y el síndrome 

metabólico, aunque hay factores genéticos que la condicionan y que cada vez están más 

definidos. (4) 

   El síndrome metabólico abarca un grupo de morbilidades que tienen importancia 

sanitaria por ser muy frecuentes en la población que son: obesidad, hipertensión 

arterial (HTA), dislipemia, diabetes mellitus o hiperglucemia. Estos rasgos de la 

enfermedad pueden aparecer de forma simultánea o secuencial en un mismo individuo, 

y en ellos influyen una combinación de factores genéticos y ambientales asociados al 
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estilo de vida en los que la resistencia a la insulina (RI) se considera el componente 

patogénico fundamental. (5) 

   NAFLD se considera a día de hoy como la expresión hepática del síndrome 

metabólico y de la RI, y de ahí deriva el creciente interés en abordar la enfermedad 

desde todos los puntos de vista (epidemiológico, investigación básica incluidos estudios 

genéticos, terapéutico, etc.), aunque tiene especial relevancia identificar subgrupos de 

pacientes que tenga más riesgo de desarrollar formas más graves. 

   En este sentido, un subgrupo de la población que no ha sido suficientemente estudiado 

lo forma la población adulta con rasgos de síndrome metabólico y que es aparentemente 

“sana” desde el punto de vista hepático, por no existir en ellos ninguna sospecha clínica 

ni analítica de hepatopatía.       

 

2. Antecedentes y estado actual del tema 

   Las enfermedades hepáticas crónicas se caracterizan por permanecer largos períodos 

de tiempo asintomáticas. Incluso en la fase final de la evolución de la enfermedad, que 

es la cirrosis hepática, los pacientes pueden no tener síntomas de la misma, y por ello 

pueden pasar tiempo sin ser diagnosticados. (6, 7) 

   Las enfermedades hepáticas son muy prevalentes, debido a que el hígado es el órgano 

diana de múltiples factores que actúan como noxas externas con potencial patogénico, 

tan frecuentes como son el consumo de alcohol y las infecciones crónicas por virus 

hepatotropos  (virus de la hepatitis B y C), consumo de fármacos, etc., que pueden 

producir en el hígado un daño persistente e irreversible.  

   Otras causas son las enfermedades de base autoinmune (hepatitis crónica autoinmune, 

Cirrosis Biliar primaria, Colangitis Esclerosante primaria), y los trastornos de base 

genética (Hemocromatosis Hereditaria, Enfermedad de Wilson). Es por ello que, cuando 
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nos enfrentamos a una hepatopatía crónica debemos hacer un amplio diagnóstico 

diferencial que explore todas estas posibilidades. En general, el agente causal debe 

actuar durante un lapso relativamente largo de tiempo (en algunas ocasiones durante 

muchos años) y si bien es posible que la histología nos oriente sobre el posible agente 

causal, una vez instaurada la cirrosis es difícil establecer la etiología basándose 

exclusivamente en datos histológicos. Características epidemiológicas y/o analíticas nos 

ayudarán a descubrir cuál es el agente causal. Reservamos el nombre de cirrosis 

criptogenética para aquellos casos poco frecuentes (menos del 5% del total) en los 

cuales es imposible establecer la etiología. (8) 

   El síndrome metabólico es el condicionante que se ha relacionado con la mayoría de 

las cirrosis catalogadas como criptogenéticas (9), pero es un factor aún 

insuficientemente estudiado.   

   NAFLD es actualmente una de las enfermedades hepáticas más frecuentes junto con 

las relacionadas con el virus de la hepatitis C y el alcohol y se considera que es el 

componente hepático del síndrome metabólico, caracterizado por obesidad, diabetes 

tipo 2, dislipidemia e HTA. NAFLD tiene un sustrato anatomopatológico caracterizado 

por unas lesiones hepáticas similares a las producidas por el alcohol que aparecen en 

sujetos que no consumen cantidades tóxicas de alcohol y engloba un amplio espectro de 

lesiones que incluyen desde la esteatosis simple (ES), la esteatohepatitis con vacuolas 

grasas, cambios necroinflamatorios y/o un grado variable de fibrosis (denominándole en 

este caso Non Alcoholic Steatohepatitis o NASH) y finalmente la cirrosis hepática. En 

los últimos años se han producido grandes avances en el conocimiento del NASH (que 

es la que define un peor pronóstico), pero aún quedan muchos aspectos por dilucidar en 

relación con la patogenia y la historia natural. (10, 11) 
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3. Epidemiología 

   Las verdaderas incidencia y prevalencia del NASH no se conocen bien porque el 

estudio histológico, que es el gold estándar del diagnóstico, sólo se realiza a grupos de 

enfermos muy seleccionados. Los estudios actuales muestran una gran heterogeneidad. 

   NAFLD es un trastorno aún no bien definido desde el punto de vista epidemiológico 

por los sesgos de los estudios publicados, que obligan a ser muy cautos en la 

interpretación de resultados. 

   La incidencia de NAFLD es desconocida, probablemente esté infracomunicada y es 

muy dispar. Por ejemplo, un estudio de salud realizado sobre empleados del gobierno 

japonés reveló una incidencia global de NAFLD con hipertransaminasemia de 31 casos 

por cada 1000 personas/ año, mientras que otro reciente estudio en Inglaterra reportó 

una tasa de incidencia de 29 casos por 100.000 personas/ año. La clara discrepancia 

entre las tasas de incidencia de ambos estudios indica que son necesarios más estudios. 

(12) 

   La prevalencia de NAFLD en la población general es desconocida, aunque se estima 

que es ya la tercera causa de enfermedad hepática crónica en nuestro medio, tras las 

hepatitis víricas y la hepatopatía alcohólica. Estimaciones basadas en estudios 

poblacionales sugieren que, alrededor del 20-30% de los adultos de Estados Unidos y de 

otros países occidentales, presentan esteatosis, pero se puede incrementar cuando se 

busca en poblaciones seleccionadas (69% en obesidad mórbida). Se estima que en 

alrededor del 10% de estos individuos, un 2-3% de los adultos, cumplen criterios de 

NASH. (10, 11) 

   La prevalencia del NASH también es difícil de establecer ya que se precisa un 

diagnóstico histológico. Hasta la actualidad, la prevalencia del NASH en la población 

general no ha sido claramente definida. Un estudio en autopsias de la década de 1980 
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encontró que la prevalencia de NASH era de 2,7% en personas delgadas, aumentando a 

18,5% en los pacientes obesos. (13) Más recientemente, tres estudios que evaluaron el 

hígado de donantes hepáticos encontraron una prevalencia de NASH del 1,1 % al 14%. 

Aunque estos estudios han sido los primeros en evaluar la prevalencia de NASH con 

criterios histológicos en individuos sanos, el sesgo del consumo de alcohol no fue 

analizado. (14, 15) La prevalencia del hígado graso no alcohólico y de NASH en 

pacientes obesos sometidos a cirugía bariátrica se ha estimado en 91% y 37%, 

respectivamente; (16, 17) y en pacientes diabéticos NAFLD es del 40% al 69%, sin 

datos para la prevalencia de NASH. (14) 

   La prevalencia de NAFLD en la población general se ha evaluado con gran variedad 

de herramientas diagnósticas. La biopsia hepática es el gold estándar actual, pero es una 

técnica invasiva y no se puede utilizar de rutina en estudios poblacionales. Sin embargo, 

si podemos disponer de estudios con biopsia hepática realizados en donantes de 

trasplante hepático considerados previamente sanos. Un estudio coreano en el que se 

realizó biopsia hepática de forma consecutiva en 589 posibles donantes de trasplante 

hepático, comunican una prevalencia de NAFLD del 51%. (18)  En Estados Unidos, un 

estudio similar reveló que el 20% de los donantes no cumplían los requisitos para la 

donación de órganos en base al grado de esteatosis (> 30%). (19)  

   También los estudios de series de autopsias muestran un resultado mixto sobre la 

prevalencia de NAFLD. Un estudio de la India informó sobre los hallazgos de 1230 

autopsias de adultos, 195 (16%) de los cuales mostraron hígado graso. (20) Sólo el 5% 

de estos pacientes eran obesos y con un consumo elevado de alcohol; en otra serie de 

autopsias de individuos no obesos de Canadá, la prevalencia de esteatohepatitis y 

fibrosis fue del 3% y el 7%, respectivamente; (21) y por último, un estudio realizado en 

Grecia reveló pruebas de esteatosis en el 31% y NASH en el 40% de los casos de 
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muerte por cardiopatía isquémica o muerte por accidente de tráfico, tras la exclusión de 

la hepatitis B o seropositividad hepática conocida. (22) Un estudio posterior sobre la 

prevalencia de esteatohepatitis en la población griega mostró que es mucho mayor en 

comparación con otros estudios poblacionales, hallazgo que los autores atribuyeron a la 

disminución de la actividad física y cambios en los hábitos dietéticos en la población 

griega en las últimas décadas. (22)  

   Una de las limitaciones de los estudios epidemiológicos es que en la mayoría de casos 

hay que recurrir a métodos no invasivos para el diagnóstico de NAFLD y NASH. 

Estos métodos son menos sensibles que el estudio histológico, aunque permiten extraer 

información relevante. Uno de ellos es el diagnóstico radiológico de NAFLD mediante 

Resonancia magnética (RM), Tomografía computerizada (TAC) y ecografía. Ambas  

técnicas son sensibles para detectar depósitos grasos en el hígado, aunque su 

sensibilidad decrece para discernir gravedad entre los distintos grados de NASH. (23) 

Hay multitud de estudios poblacionales realizados con técnicas radiológicas, sobre todo 

con ecografía. Un reciente estudio multicéntrico poblacional español, basado en el 

diagnóstico ecográfico, detectó una prevalencia de NAFLD del 33% en hombres y 20% 

en mujeres. (12) El estudio DIONYSOS, basado también en la ecografía, mostró que la 

prevalencia de NAFLD en sujetos italianos con y sin sospecha de enfermedad hepática 

fue del 25% y 20%, respectivamente. (23) Otro estudio japonés halló un incremento de 

prevalencia de NAFLD identificada con ultrasonografía en una cohorte de 35.519 

individuos japoneses del 13% al 30% después de un seguimiento de 10 años. (24) En 

India, el uso de la ecografía para determinar la prevalencia de NAFLD estima una 

prevalencia del 17%. (25) Otro estudio realizado en el Centro Médico Militar Brooke 

reveló una prevalencia aún mayor de NAFLD ecográfico, en el 46%, lo que fue 

confirmado con biopsia en el 12% de la cohorte total (30% de los pacientes con 
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ultrasonido positivo). (26) Aunque es menos comúnmente aplicable a los grandes 

estudios de detección de NAFLD que la ecografía, la RNM se ha utilizado también para 

determinar la prevalencia de NAFLD. En los EE.UU., un estudio ampliamente citado de 

RNM del Condado de Dallas (Texas) identificó NAFLD en el 31% de una muestra de 

base poblacional en una sociedad multiétnica. (27) 

   Otros estudios estiman prevalencia utilizando determinaciones de enzimas hepáticas, 

(alanina aminotransferasa –ALT- y la aspartato aminotransferasa –AST-), como 

indicadores no invasivos del NAFLD. Los datos del US National Health and Nutrition 

Examination Survery (NHANES) (1988-1994) reportaron niveles elevados de ALT en 

el 3% de la población, (28) con un incremento en los datos reportados en el período 

1999-2002, estando la ALT elevada en el 7%, la AST en 4% y cualquier elevación 

ALT/AST en el 8%. (29) Una tasa mucho más alta se registra en una revisión 

retrospectiva de registros médicos electrónicos de los pacientes atendidos en el 

programa ejecutivo de salud del Hospital Johns Hopkins. En este estudio se registraron 

niveles elevados de AST en 2294 sujetos y niveles de ALT en 1309  de ellos. (30) Se 

observaron niveles elevados de enzimas hepáticas en el 14% de los sujetos no 

alcohólicos que tenían al menos una prueba, y el 21% de los sujetos no alcohólicos que 

tenían ambas pruebas. En otros estudios, la prevalencia de niveles elevados de ALT 

osciló entre el 8% y el 9%. (31) Al considerar los resultados de los estudios de 

población basados en parámetros analíticos como marcador de NAFLD, es importante 

interpretar con cautela los rangos de normalidad en los niveles de transaminasas. (32, 

33) Es importante destacar que si bien los niveles de ALT elevados están generalmente 

asociados con NASH histológico, la sensibilidad de las transaminasas para detectar 

daño histológico, incluso fibrosis, es baja. Por tanto, la actividad de ALT por sí sola no 

puede utilizarse para descartar enfermedad hepática significativa en pacientes con 
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sospecha de NAFLD, especialmente aquellos con diabetes tipo II o hepatomegalia. (34) 

Un estudio publicado por Powell y cols (35) comunicó que uno de cada tres adultos 

americanos presenta esteatosis simple, lo que supone que cerca de 70 millones de 

adultos presentan NAFLD. En este estudio, el 79% de  los pacientes muestran niveles 

normales de transaminasas, concluyendo que la utilización de las transaminasas como 

parámetro diagnóstico de esteatosis podría infraestimar la verdadera prevalencia de la 

enfermedad.  

   Otro enfoque interesante para toda la población pro-presentación de la prevalencia de 

NAFLD se basa en combinaciones de variables clínicas fáciles de medir. Los 

ejemplos de perfiles de NAFLD de este tipo incluyen Fatty Liver Index (FLI), [IMC, 

circunferencia de cintura, triglicéridos y ácido gamma-glutamil-transferasa (GGT)], 

(36) y Lipid Accumulation Product (LAP) (circunferencia de la cintura y triglicéridos en 

ayunas). (37) Estos índices son aplicables en comunidades con establecimientos de 

salud, y podrían contribuir a los estudios de prevalencia del NAFLD, pero hasta ahora 

sólo se han aplicado a las poblaciones preseleccionadas. 

   La presencia de NAFLD es alta cuando se selecciona población de riesgo. En este 

sentido la obesidad es un factor de riesgo de NAFLD muy reconocido. El 20-40% de 

pacientes que se someten a cirugía abdominal derivativa para el tratamiento de la 

obesidad mórbida, como gastroplastia y derivación intestinal (yeyunoileal o 

yeyunocólica), desarrollan NASH. (38) 
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4. Etiopatogenia y Fisiopatología 

   La esteatosis hepática es una forma muy común de afectación del hígado ante 

situaciones clínicas muy diversas, como se refleja en la tabla 1, factores metabólicos 

adquiridos y fundamentalmente los componentes del síndrome metabólico, la cirugía 

(como el bypass yeyunoileal o la reducción de intestino delgado), y fármacos 

(corticoesteroides, estrógenos, amiodarona, metotrexato, tamoxifeno, diltiazem, 

nifedipino) o la exposición laboral (disolventes orgánicos). Aunque algunos pacientes 

pueden tener NASH de causa desconocida, es excepcional que no haya ninguno de estos 

factores. 

   Las causas metabólicas son, con diferencia, las más frecuentes. 

   El Síndrome Metabólico (SM) cuyos criterios de diagnóstico se resumen en la tabla 

2, presenta una prevalencia del 20% sobre el total de la población. El SM fue 

reconocido hace más de 80 años y en él se da una asociación de problemas de salud que 

pueden aparecer de forma simultánea o secuencial en un mismo individuo, causados por 

la combinación de factores genéticos y ambientales, incluidos aquellos asociados al 

estilo de vida en los que la resistencia a la insulina (RI) se considera el componente 

patogénico fundamental. La presencia de SM se relaciona con un incremento 

significativo de riesgo de diabetes, enfermedad coronaria y enfermedad cerebrovascular, 

y viene gravado por la disminución en la supervivencia. (39, 40) 
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Tabla 1.- Factores etiológicos asociados a esteatohepatitis no alcohólica. 

Factores etiológicos asociados a esteatohepatitis no alcohólica 
Nutricionales y Metabólicos Tratamiento con fármacos 

• Obesidad 

• DM tipo 2 

• Hiperlipemia 

• Pérdida de peso rápida 

• Ayuno prolongado 

• Malnutrición calórico-proteica 

• Nutrición parenteral total 

• Amiodarona 

• Maleato de perihexilina 

• Tamoxifeno 

• Estrógenos sintéticos 

• Bloqueadores del calcio 

• Tetraciclina 

• Glucocorticoides 

• Tóxicos industriales 

• Metotrexato 

• Naproxeno 

• Espironolactona 

• Sulfasalazina 

• Ácido valproico 

• Cocaína 

• Aspirina 

 

Enfermedades metabólicas hereditarias 

• Abetalipoproteinemia 

• Síndrome de Weber-Christian 

• Galactosemia 

• Tirosinemia 

Técnicas quirúrgicas 

• Derivación yeyunoileal 
• Derivación yeyunocólica 
• Derivación biliopancreática 
• Gastroplastia  
• Resección extensa del intestino 

delgado 
Miscelánea de factores 

• Exposición ocupacional a hepatotóxicos 
• Diverticulosis yeyunal con sobrecrecimiento 

bacteriano 
• Síndrome del aceite tóxico 

 

   Como se ha comentado, la RI es un factor patogénico fundamental del síndrome 

metabólico. En este sentido, la OMS estableció como criterio fundamental para definir 

el síndrome en 1999 la presencia de diabetes mellitus, intolerancia a la glucosa, 

alteración de la glucemia en ayunas o, en el caso de que el individuo tenga una 

tolerancia normal a la glucemia se exige demostrar la existencia de resistencia periférica 

a la insulina. Otras definiciones han obviado la determinación de RI, como el NCEP-

ATP III (National Cholesterol Education Program´s Adult Treatment Panel III), pero 

utiliza como marcador de ella una hiperglucemia mantenida. Durante el año 2005, la 
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IDF (International Diabetes Federation) estableció como criterio fundamental para 

diagnosticar síndrome metabólico la obesidad central. (41)  NAFLD se considera la 

expresión hepática del síndrome metabólico, especialmente se asocia con la obesidad y 

diabetes mellitus tipo 2. 

 

Tabla 2.-  Criterios diagnósticos de síndrome metabólico. 

A) Criterios diagnósticos del SM según la OMS 1999 
Criterio fundamental: DM, intolerancia glucosa, alteración glucemia en ayunas o, si el individuo tiene 

una tolerancia normal a la glucemia, resistencia a la insulina demostrada, más dos de los siguientes: 

1. HTA en tratamiento o sin tratar > 160/90 mmHg. 

2. Dislipemia: TG > 150 mg/ dl, HDL < 35 mg/ dl en hombres ó < 40 en mujeres. 

3. Obesidad general (IMC > 30 kg/ m2) o visceral (índice cintura abdominal/ cadera > 0,9 en 

varones o > 0,85 en mujeres). 

4. Microalbuminuria > 30 mg de albúmina/ g de creatinina. 

 

B) Criterios diagnósticos de SM según el NCEP-ATP III (National Cholesterol 

Education Program´s Adult Treatment Panel III). No existe criterio prioritario. 
1. Obesidad abdominal (cintura abdominal > 102 cm en hombres o 88 cm en mujeres). 

2. Triglicéridos > 150 mg/ dL. 

3. HDL < 40 mg/ dL en hombres o 50 mg/ dL en mujeres. 

4. Tensión arterial > 130/ 85 mmHg. 

5. Glucosa basal > 110 mg/ dL 

 

C) Criterios diagnósticos de la IDF (International Diabetes Federation) 2005. 
Criterio fundamental: Obesidad central, definida como cintura abdominal > 94 cm para varones y > 80 

cm para mujeres de origen europeo, y además dos de cualquier otro de estos factores: 

1. Triglicéridos elevados (de al menos 150 mg/ dl) o tratamiento específico para esta anomalía 

lipídica. 

2. HDL colesterol bajo (inferior a 40 mg/ dl en varones e inferior a 50 mg/ dl en mujeres), o 

tratamiento específico para esta anomalía lipídica. 

3. TA elevada: sistólica de al menos 130 mmHg, diastólica de al menos 85 mmHg o tratamiento 

antihipertensivo en pacientes previamente diagnosticados. 

4. Glucemia plasmática en ayunas elevada (de al menos 100 mg/ dl) o diabetes mellitus tipo 2 

previamente diagnosticada. 
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   En la actualidad se admite que su etiopatogenia es multifactorial, donde concurren 

diferentes fenómenos biológicos según la teoría del “doble impacto”, postulada por 

Day y James en 1998 y representada en la figura 1. (42)  

   En relación con la influencia de los distintos rasgos del SM, estudios epidemiológicos 

han observado signos histológicos de NASH entre el 20 y el 90% de la población obesa. 

(43) La DM, generalmente no insulinodependiente o tipo 2, es la segunda entidad, en 

términos de frecuencia, asociada al NASH, encontrándose entre el 34 y 75% de los 

pacientes, frecuentemente asociada a obesidad. La hiperinsulinemia de hecho induce 

una situación de estrés oxidativo intrahepático, que es uno de los factores más 

importantes en la patogenia del NASH. (43) 

   La dislipemia, ya sea hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia de perfil aterogénico o 

ambas, se asocia con frecuencia al NASH, habiéndose comunicado cifras muy variables 

que oscilan entre el 20 y el 81% de los casos. (44) 

   Aproximadamente el 50% de los pacientes con HTA presentan RI e hiperinsulinemia.   

Este desorden metabólico se encuentra involucrado en la patogénesis de las 

complicaciones de la HTA, tanto en sujetos obesos como no obesos. Donati y cols (45) 

demuestran que hasta el 30,9% de pacientes no obesos y no diabéticos hipertensos y con 

transaminasas normales presentan infiltración grasa ecográfica, frente al 12,7% de 

pacientes del grupo control. Estos resultados también apoyan la función que desempeña 

la RI en la etiopatogenia del NASH. 
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Figura 1.- Patogenia de la esteatohepatitis no alcohólica. Teoría de los dos “impactos” 

de Day y James. 
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4.1. Fisiopatología del NAFLD como estado proinflamatorio 

   El SM y la RI están fuertemente relacionado con la producción anormal de citoquinas, 

estado inflamatorio crónico y subclínico, que finalmente conducen a un exceso de la 

morbilidad y mortalidad por enfermedad cardiovascular prematura,  diabetes y algunos 

tipos de cáncer. (46, 47) (Figura 2) En todo este proceso el tejido adiposo abdominal 

juega un papel importante, como órgano endocrino. 

   En condiciones fisiológicas, la homeostasis lipídica requiere de la existencia de 

interacciones metabólicas coordinadas entre el hígado, el músculo y el tejido adiposo, 

ejercidas en gran medida por la acción reguladora de la insulina. El hígado tiene un 

papel central en el metabolismo de los lípidos: capta los ácidos grasos (AG) circulantes 

que proceden fundamentalmente del tejido adiposo y en menor medida de la absorción 

intestinal de la grasa de la dieta. Además, los hepatocitos pueden sintetizar AG de novo. 

Una vez en el hígado, los AG pueden seguir 2 rutas: incorporarse a las vías de oxidación 

intracelular para generar ATP o esterificarse para convertirse en triglicéridos y así 

secretarse a la sangre unidos a la apolipoproteína B100 y formar lipoproteínas de muy 

baja densidad. Por tanto, aquellos procesos que aumenten la captación hepática de AG o 

alteren su metabolismo (síntesis, oxidación o esterificación) y su posterior secreción 

pueden producir un acúmulo de grasas en el hígado, que son el primer “impacto” en el 

modelo patogénico de la NAFLD propuesto por Cristopher P Day y Oliver W James en 

1998. (42) (Figura 1)  
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Figura 2.- Representación esquemática del papel del estilo de vida en la 

etiopatogenia del NAFLD. 

 
    

   La RI constituye el pilar patogénico básico de este proceso, ya que puede interferir el 

metabolismo hepático de los AG a diferentes niveles (Figura 3). En primer lugar  

produce un aumento del flujo de AG no esterificados (AGNE) al hígado debido al 

incremento de la hidrólisis de los triglicéridos por una activación mantenida de la lipasa 
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adipocitaria. (48) Además, la RI se acompaña de la degranulación de la tasa de 

captación hepática de AGNE, y en pacientes diabéticos se demuestra una relación 

directamente proporcional con las concentraciones séricas de AGNE. (49) La 

hiperinsulinemia y el aumento de la producción hepática de glucosa, que se producen 

como consecuencia de la RI, inducen la expresión de la proteína de unión al elemento 

regulador de esteroles (SREBP-1c) y de la proteína de unión al elemento de respuesta a 

hidratos de carbono (ChREBP), respectivamente, que a su vez activan la transcripción 

de la mayoría de los genes que participan en la maquinaria enzimática necesaria para la 

síntesis hepática (de novo) de AG a partir del exceso de hidratos de carbono. (50) Por 

otro lado, la SREBP-1c inhibe la transcripción del sustrato del receptor de la insulina-2, 

lo que induce o exacerba la RI a nivel hepático. (51) 

   La teoría más clásica sobre la patogenia de la esteatosis hepática, denominada teoría 

portal, atribuye un papel clave al tejido adiposo visceral como fuente principal de 

AGNE al hígado que circulan por la vena porta. (52) Esta teoría se ha visto reforzada 

con resultados provenientes de estudios clínicos y experimentales en pacientes con 

NASH, en los que se han observado concentraciones séricas elevadas de AGNE (53) al 

tiempo que se ha demostrado que la mayoría (60%) del contenido intrahepático de 

triglicéridos proviene del pool circulante de los AGNE, mientras que un 25% procede 

de la síntesis de novo de Ag y un 15% de los AG de la dieta. (54) 
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Figura 3.- Alteraciones metabólicas secundarias a la RI que conducen al acúmulo de 

triglicéridos en el hígado. 

 

 

   También se han descrito otros factores que pueden contribuir al acúmulo de 

triglicéridos en el hígado, como la disminución de la betaoxidación mitocondrial. (55) 

Se ha demostrado que la insulina inhibe esta vía fisiológica de oxidación hepática de 

AG al producir la activación, mediada por SREBP-1c, de la isoforma 2 de la acetil-CoA 

carboxilasa que produce maloil-CoA a nivel de la membrana mitocondrial. (56) El 

aumento de la síntesis de maloil-CoA disminuye la oxidación mitocondrial de los AG al 

inhibir la enzima carnitina palmitoiltransferasa que se encarga de transportar los AG de 

cadena larga desde el citoplasma al interior de la mitocondria. (57) El aumento de la 
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lipogénesis hepática puede también contribuir, aunque de forma modesta como ya se ha 

mencionado, al acúmulo de triglicéridos. Se sabe que el metabolismo lipídico hepático 

está estrechamente regulado por una serie de moléculas mediadoras, como los 

receptores de los ligandos activadores de la proliferación peroxisomal (PPAR), el 

receptor X del hígado (LXR) y la proteína cinasa activada por AMP (AMPK). (50) 

   Se conocen tres subtipos de PPAR: PPAR-α, PPAR-ϒ y PPAR-δ; este último se 

expresa casi exclusivamente en el músculo y tiene un papel menos relevante. El subtipo 

α se expresa fundamentalmente en los tejidos que utilizan los AG como fuente de 

energía, como el hígado, el músculo, el corazón y el riñón. (58) Cuando la 

concentración hepática de AG aumenta, el PPAR-α se activa y promueve la 

transcripción de genes implicados en la betaoxidación mitocondrial, peroxisomal y 

microsomal (acil-CoA oxidasa y citocromo P450 4ª), así como en el transporte y la 

secreción de los AG del hígado (la proteína microsomal transportadora de triglicéridos y 

la apolipoproteína B100). (59, 60) Por tanto, el resultado final de su activación es el 

incremento del catabolismo hepático de AG.   

   Otro mediador importante en la homeostasis hepática de las grasas es el LXR. Tras su 

activación por parte de ciertos ligandos, forma complejos heterodiméricos con el 

receptor X retinoide que se comportan como transactivadores de la transcripción de 

genes implicados en la síntesis de AG, como el SREBP-1c y el ChREBP, lo que podría 

contribuir a la esteatosis. (61) El LXR interacciona con el PPAR-α de una manera 

recíprocamente inhibitoria, de modo que los receptores ejercen funciones opuestas sobre 

el metabolismo lipídico. El LXR promueve la biosíntesis de los AG mientras que el 

PPAR-α induce la oxidación de éstos. (Figura 4) La competición por el receptor X 

retinoide disponible en el citoplasma de la célula es el exclusivo mecanismo que regula 
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la activación de uno u otro receptor, que polarizan a la célula hacia la síntesis o hacia el 

catabolismo lipídico. (62, 63) 

 

 

Figura 4.- Homeostasis hepática de las grasas. 

 

 
 

 

   La AMPK funciona como un sensor de los niveles energéticos de la célula. Esta 

proteína cinasa se activa cuando aumentan los niveles intracelulares de AMP, lo que 

ocurre cuando disminuyen las reservas celulares de energía. La AMPK activada 

estimula las vías catabólicas de la célula que producen ATP, como la betaoxidación 

mitocondrial, e inhibe los procesos que consumen ATP, como la lipogénesis, 
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directamente fosforilando proteínas reguladoras e indirectamente regulando la expresión 

de genes involucrados en estas vías metabólicas. (64) La composición de AG en el 

hepatocito puede modular la actividad de la AMPK. En ausencia de la enzima estearoil-

CoA desaturasa, la AMPK se activa (65) fosforilando e inhibiendo la acetil-CoA 

carboxilasa y la ChREBP (66, 67), así como disminuyendo los niveles de expresión de 

la SREBP-1c. (68) Las tiazolidindionas son fármacos antidiabéticos que se caracterizan 

por activar el PPAR-γ. Además, tanto estos fármacos como la metformina son capaces 

de activar la AMPK hepática. (68-70) Sus efectos beneficiosos en pacientes con NASH 

(71-73) serían en parte la consecuencia de unos acontecimientos moleculares que 

básicamente tienen que ver con la activación de la vía de la AMPK. 

   Es un hecho conocido por estudios clínicos que sólo una proporción de pacientes con 

esteatosis hepática progresan a esteatohepatitis con o sin fibrosis. (74) El conocimiento 

de los mecanismos implicados en la progresión de una esteatosis simple, hasta ahora 

considerada como un trastorno hepático puramente metabólico, a una esteatohepatitis, el 

denominado “segundo impacto” patogénico, es importante para poder diseñar 

estrategias más racionales para el tratamiento y la prevención de los pacientes que 

tienen o que están en riesgo de tener NASH. Inicialmente se consideraron como los 

principales candidatos para el “segundo impacto” el estrés oxidativo, con la 

consiguiente peroxidación lipídica, y las citoquinas, fundamentalmente el TNF-α. En 

los últimos años se ha incrementado el conocimiento sobre las fuentes intracelulares de 

radicales libres y citoquinas y, en particular, del importante papel de la RI, de los 

AGNE y de la inflamación del tejido adiposo y hepático, lo que ha llevado a revisar el 

modelo patogénico original. Ha aparecido un tercer candidato potencial a “segundo 

impacto” patogénico: el estrés del retículo endoplásmico (RE), y también se ha puesto 

de manifiesto que la apoptosis es un fenómeno frecuente en el NASH. (75) 
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   La peroxidación lipídica mediada por especies reactivas de oxígeno (ERO) es uno de 

los más firmes candidatos como “segundo impacto” en la patogenia del NASH, ya que 

explicaría todas las lesiones histológicas características de esta enfermedad hepática. 

(Figura 5) (76) La peroxidación de las membranas plasmáticas y mitocondrial puede 

producir directamente la muerte celular por necrosis o apoptosis y las 

megamitocondrias, respectivamente. También las ERO inducen la expresión 

hepatocelular del ligando de Fas, que puede activar la apoptosis en los hepatocitos Fas+ 

que se han descrito en pacientes con NASH. (75) Los aldéhidos 4-hidroxinonenal y 

malondialdéhido, productos finales de la peroxidación lipídica, pueden formar aductos 

proteicos y actuar como antígenos e iniciar una respuesta inmune intrahepática, (77) 

pueden unirse a citoqueratinas hepatocelulares para forma hialina de Mallory y pueden 

estimular la quimiotaxis de los neutrófilos. (78) El estrés oxidativo puede también 

activar la cinasa β del inhibidor κ que, a su vez, activa al factor nuclear κβ, con el 

consiguiente incremento de la transcripción de genes implicados en inflamación y 

muerte celular, (79) como se ha visto en pacientes con NASH. Además, se han 

encontrado marcadores de estrés oxidativo (p. Ej.: proteínas nitradas en tirosina) en 

modelos animales y en pacientes con NASH (80, 81) que relacionan la magnitud del 

estrés oxidativo con la gravedad de la enfermedad hepática. (82) 

   Clásicamente se ha considerado que las células inflamatorias son la fuente 

fundamental de ERO en el NASH, pero recientemente se ha observado que los 

hepatocitos pueden ser una fuente importante de ERO como consecuencia de la 

oxidación de un exceso de AGNE en las células hepáticas. (83) Tanto los AGNE como 

sus metabolitos son ligandos del PPAR-α que activa la transcripción de los genes de las 

enzimas que participan en la oxidación mitocondrial, peroxisomal y microsomal de los 

AGNE, y genera ERO por al menos 3 vías diferentes que contribuyen al estrés oxidativo 
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(Figura 5). (84) Se ha descrito mayor actividad del citocromo 2E1 en el hígado de 

pacientes obesos con NASH que en el de los pacientes obesos sin NASH, lo que podría 

indicar que la generación de ERO secundaria al aumento de actividad de la 

betaoxidación peroxisomal de los AGNE podría ser relevante en la progresión de 

esteatosis a esteatohepatitis. (80) 

 

Figura 5.- Mecanismos del estrés oxidativo inducido por ácidos grasos. 

 
 

 

   La mayoría de los datos provenientes de modelos animales y de pacientes con NASH 

indica, que las mitocondrias son la fuente intracelular más importante de ERO. (85) Por 

otro lado, existe una evidencia creciente de que la disfunción mitocondrial que se 

acompaña de una generación excesiva de ERO es un trastorno muy frecuente en 

pacientes con NASH. (86, 87) 
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   Las citoquinas son claros candidatos como mediadores en la progresión  de una 

esteatosis simple a esteatohepatitis (“segundo impacto”)  por varias razones. Primera, 

las citoquinas son capaces de reproducir todas las características histológicas clásicas de 

NASH, incluyendo necrosis/apoptosis hepatocelular (TNF-α /transforming growth 

factor [TGF-β]), quimiotaxis de los neutrófilos (IL-8), activación de las células 

estrelladas hepáticas (CEH) (TNF-α/TGF-β) e hialina de Mallory (TGF-β). (88) 

Segundo, las citoquinas proinflamatorias (TNF-α, IL- 6 e IL-1β) desempeñan un 

importante papel en la patogenia de la RI sistémica y hepática que tienen los pacientes 

con NASH. (89) Tercera, las concentraciones séricas e intrahepáticas de TNF-α y de sus 

receptores están aumentadas en pacientes con NASH, (90, 91) aunque sin discriminar 

claramente esteatosis de esteatohepatitis, lo que cuestiona el papel de esta citoquina en 

la inflamación hepática. Y cuarta, el TNF-α podría ser el inductor de apoptosis en los 

hepatocitos de los pacientes con NASH, ya que se ha demostrado que esta citoquina 

induce muerte celular programada en los hepatocitos en condiciones de estrés oxidativo 

(92) y que éste aumenta la sensibilidad de las células  hepáticas  a los efectos 

mitocondriales del TNF-α. (93) Se sabe que los AGNE pueden activar directamente la 

vía cinasa β del inhibidor κ/factor nuclear κβ en los hepatocitos, con el consiguiente 

incremento en la expresión hepatocelular de TNF-α, (94) lo que indica que los 

hepatocitos pueden ser una fuente importante de esta citoquina en el NASH.  

   Como se comentó anteriormente, un candidato potencial en la progresión de esteatosis 

a esteatohepatitis es el estrés del RE. El aumento de la concentración de AG, la 

hiperinsulinemia,  la hipoxia y las infecciones víricas pueden alterar la homeostasis del 

RE y provocar lo que se denomina respuesta al estrés del RE, que provoca la activación 

de un número de factores de transcripción y cinasas. (95) Esta activación transcripcional 



24# Capítulo I: Introducción!
!
conduce a aumento de la síntesis  lipídica, inducción de apoptosis, inflamación y 

disfunción mitocondrial, (96) típicas alteraciones del NASH.  

   El concepto de que el tejido adiposo es un mero y pasivo almacén de triglicéridos ha 

cambiado considerablemente en los últimos años. Al tejido adiposo se lo considera 

actualmente como un tejido endocrino complejo y activo que secreta numerosos 

mediadores que desempeñan importantes funciones reguladoras de la biología vascular 

y metabólica. (97) Las células adiposas, que incluyen a los adipocitos, los preadipocitos 

y los macrófagos, son capaces de secretar múltiples moléculas bioactivas que se 

denominan colectivamente adipoquinas. (Figura 6) Entre éstas se incluyen el TNF-α, la 

adiponectina, la leptina, la resistina, la IL-6, la angiotensina II, la norepinefrina, la 

adipsina, la visfatina y algunas más. Ciertas adipoquinas actúan predominantemente de 

una manera autocrina o paracrina, mientras que otras se secretan a la circulación 

sistémica y actúan como moléculas señalizadoras en tejidos distantes, como el hígado, 

el músculo y el endotelio; es decir, pueden actuar como verdaderas hormonas. (97)  

   Evidencias experimentales indican que la leptina y la adiponectina  podrían 

desempeñar un papel importante en la patogenia del NASH. Se ha comprobado que la 

administración de leptina  a pacientes y ratones con lipodistrofias congénitas que cursan 

con una práctica ausencia de leptina revierte el NASH. (98, 99) En cambio, en el NASH 

asociada a obesidad  y RI, las concentraciones séricas de leptina están elevadas de 

manera proporcional al grado de esteatosis hepática. (100, 101) En estos pacientes 

parece existir un estado de “resistencia a la leptina” que acompaña a la RI y hace que el 

hígado se vuelva refractario a los beneficiosos efectos antiesteatósicos de la leptina. 

(100) 
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Figura 6.- Clasificación de las adipoquinas mejor caracterizadas. 

 
 

 

   Esta adipoquina podría contribuir  a la inflamación hepática debido a su capacidad 

para estimular la secreción hepatocelular de una citoquina proinflamatoria de tipo Th1 

denominada osteopontina. Existen evidencias clínicas y experimentales que indican que  

la adiponectina puede desempeñar un importante papel en la patogenia del NASH. Así, 

se ha visto que las concentraciones séricas de adiponectina son inversamente 

proporcional  al grado de esteatosis hepática, (91, 102) y en un estudio se observó que 

las concentraciones circulantes de adiponectina eran menores en los casos de NASH 

que en aquellos con esteatosis simple. (91) En la misma línea, otro estudio demostró 

que el nivel de expresión intrahepática de adiponectina y de su receptor tipo II era 

también menor en el NASH que en la esteatosis. (103) La adiponectina es una hormona 

antiesteatósica que promueve la betaoxidación mitocondrial de los AGNE y ejerce este 

efecto a través de la activación del PPAR-α y de la AMPK. (104) La adiponectina  
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también posee un efecto antiinflamatorio que probablemente se deba a su capacidad 

para inhibir la síntesis y la secreción de TNF-α por parte de los macrófagos que infiltran 

el tejido adiposo en la obesidad. (105) Curiosamente, estos 2 factores se regulan 

mutuamente su actividad biológica. El TNF-α inhibe la síntesis y la actividad de la 

adiponectina y ésta inhibe la síntesis y la actividad del TNF-α. Se ha comprobado que 

un mecanismo similar puede ser igualmente importante en humanos, (91). Cualquiera 

de los mecanismos necroinflamatorios descritos hasta ahora podría activar a las CEH, 

las principales implicadas en el proceso de fibrogénesis hepática. En este sentido, se ha 

indicado que la apoptosis hepatocitaria, una alteración frecuente en el NASH, (76) 

podría activar la maquinaria fibrogénica de las CEH al inducir la secreción de TGF-β, 

tanto por parte de las células de Kupffer como por las mismas CEH que fagocitan los 

hepatocitos apoptóticos. (106,107) También se han descrito mecanismos no 

necroinflamatorios,  más bien relacionados con la obesidad y la RI, en la patogenia de la 

fibrosis hepática asociada al NASH. La leptina es esencial para que se produzca fibrosis 

hepática en modelos animales de NASH (104) pero, en pacientes con NASH, las 

concentraciones séricas de leptina están elevadas aunque sin una clara asociación con el 

estadio fibrótico de la enfermedad hepática. (101) También se ha visto que la 

angiotensina II y la norepinefrina pueden activar la fibrogénesis in vitro y en ratones 

ob/ob deficientes en leptina. (109,110) La insulina y la glucosa son capaces de estimular 

la síntesis del factor de crecimiento del tejido conectivo en las CEH in vitro. (111) 

Además, la expresión intrahepática de este factor de crecimiento se correlaciona 

positivamente con el estadio fibrótico de pacientes con NASH, (111) lo que indica que 

la hiperinsulinemia y la hiperglucemia podrían jugar un importante papel en la 

progresión de la fibrosis hepática en estos pacientes. (Figura 7) 
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Figura 7.-  Esquema integrado del modelo patogénico del NASH. 

 
 

 

 

 



28# Capítulo I: Introducción!
!
5. Diagnóstico 

   La mayoría de pacientes con NAFLD están asintomáticos o presentar 

manifestaciones clínicas inespecíficas, estableciéndose el diagnóstico de sospecha por el 

hallazgo casual de una alteración de la analítica hepática, una hepatomegalia o ante el 

hallazgo de esteatosis hepática detectada en una ecografía de rutina. 

   La historia clínica, las pruebas de laboratorio y algunas pruebas de imagen ayudan a 

seleccionar aquellos casos que pueden beneficiarse de una biopsia hepática, que es el 

gold estándar para un diagnóstico de certeza y establecer un pronóstico con mayor 

fiabilidad. (112-114) 

 

5. 1. Manifestaciones clínicas 

   El diagnóstico de NAFLD debe sospecharse en los individuos que presentan algún 

factor de riesgo, especialmente obesidad, diabetes mellitus tipo 2, hipertrigliceridemia, 

pérdida rápida de peso, cirugía reciente para el tratamiento de la obesidad mórbida. 

También debe considerarse en sujetos con una elevación persistente y moderada de las 

transaminasas de etiología no aclarada o que presentan una hepatomegalia aislada. 

(Figura 8)  

   Los pacientes con NAFLD/ NASH sueles estar asintomáticos o presentar síntomas 

inespecíficos como astenia o molestias en hipocondrio derecho. En la exploración física 

la hepatomegalia es el hallazgo más frecuente (33-55%)  y, en general, el único. La 

presencia de acantosis nigricans (36-49%) se ha descrito solamente en niños, (115, 116) 

que consiste en un engrosamiento e hiperpigmentación de la piel, de localización 

intertriginosa, que ha sido considerada como un marcador de hiperinsulinemia y de 

resistencia a la insulina. 
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   Otros signos, como son la esplenomegalia, la presencia de borde hepático duro, 

eritema palmar y teleangiectasias, sugieren la presencia de una enfermedad hepática 

avanzada con evolución cirrógena. 

 

Figura 8.- Algoritmo diagnóstico del NAFLD. (117) 
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5.2. Datos de laboratorio 

   Habitualmente, los pacientes presentan una elevación de las transaminasas y el 

cociente alaninoaminotransferasa (ALT, GPT)/ aspartatoaminotransferasa (AST, GOT) 

es superior a 1, diferenciándose de la hepatitis alcohólica en la que el cociente es <1. Es 

igualmente frecuente una elevación moderada de la fosfatasa alcalina (FA) y de la 

Gamma-glutamil-transpeptidasa (GGT).  No obstante, como se ha comentado 

previamente, la hipertransaminasemia es un rasgo que tiene poca sensibilidad para el 

diagnóstico de NAFLD. 

   El resto de pruebas de la función hepática son normales, excepto en aquellos pacientes 

con una cirrosis establecida con datos de insuficiencia hepática, en la que presentan  

elevación de la bilirrubina, descenso de la albúmina y de la tasa de protrombina, y 

trombopenia. Algunas de las alteraciones biológicas observadas en los pacientes con 

NAFLD/ NASH se relacionan con el factor etiológico. En este sentido, es frecuente 

encontrar una elevación de los lípidos séricos, especialmente hipertrigliceridemia, así 

como hiperglucemia o al menos RI determinada por el HOMA-R. 

   En todos los casos deberían llevarse a cabo las determinaciones bioquímicas e 

inmunoserológicas dirigidas a excluir una enfermedad hepática de otra etiología. 

También debe descartarse de manera cuidadosa el consumo excesivo de alcohol y la 

ingestión de fármacos hepatotóxicos. 

 

5.3. Pruebas de diagnóstico no invasivas. Pruebas de imagen 

   La ecografía abdominal (US) es la técnica de imagen más utilizada (más accesible y 

económica) en el diagnóstico de esteatosis hepática, observándose en este caso un 

aumento de la ecogenicidad hepática que confiere al hígado un aspecto brillante. Esta 

técnica permite el diagnóstico de esteatosis con una elevada fiabilidad aunque es poco 
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útil para precisar el estadio evolutivo de la enfermedad, es decir, el grado de fibrosis y 

de inflamación, (118) aunque la utilización de nuevas técnicas (como el uso de eco-

potenciadores) ha mejorado la sensibilidad en el diagnóstico de cirrosis. (119) La 

utilidad de la US disminuye en los casos en los que la esteatosis es inferior al 30% (120) 

o cuando existe una obesidad mórbida. (121) 

   Tanto la tomografía axial computerizada (TAC) como la resonancia magnética 

nuclear (RNM) permiten evaluar con una precisión discretamente más elevada la 

presencia de esteatosis, aunque son claramente más costosas y presentan la misma 

limitación que la ecografía, no sirven para estadiar la gravedad de la enfermedad.  

   El problema común de todas estas pruebas no invasivas es que no presentan la 

suficiente sensibilidad y especificidad para estadiar la enfermedad y por tanto no 

permiten distinguir la esteatosis simple de NASH con o sin fibrosis. (122, 123) 

 

5.4. Diagnóstico del Síndrome Metabólico 

   El Síndrome Metabólico (SM) se puede definir como una asociación  compleja de 

factores de riesgo vascular asociados con una dieta hipercalórica rica en grasa, 

inactividad física y obesidad abdominal. (124) La RI es un factor patogénico 

fundamental del SM, pero ambos conceptos (SM y RI) son intercambiables, siendo uno 

de los problemas fundamentales la ausencia de criterios diagnósticos uniformes. En este 

sentido, la OMS estableció como criterio fundamental para definir el síndrome en 1999 

la presencia de DM, intolerancia a la glucosa, alteración de la glucemia en ayunas o, en 

el caso de que el individuo tenga una tolerancia normal a la glucemia se exigía 

demostrar la existencia de RI. Además de este criterio fundamental el paciente debía 

tener  al menos 2 de los criterios apuntados en la tabla 2. Por otro lado, en EE.UU. en 

2001 el National Cholesterol Education Program adult Treatment Panel III (NCEP-ATP 
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III) estableció unos criterios fácilmente utilizables en la clínica habitual, dado que no 

exigen la demostración de RI. Estos criterios también se exponen en la tabla 8. En 

2005, la International Diabetes Federation estableció como criterio fundamental para 

diagnosticar síndrome metabólico la obesidad central. Finalmente, durante el año 2009 

se llegó a un concenso entre las principales sociedades científicas involucradas en el 

estudio del síndrome metabólico, en el que la característica fundamental fue que la 

obesidad central pasa de ser un requisito imprescindible en la definición de SM a ser un 

requisito más. Esto criterios también se exponen en la tabla 2. (125) 

 

5.4.1. Determinación de la resistencia a la insulina 

   Se considera que existe RI cuando una cantidad normal de esta hormona produce una 

respuesta biológica inferior a la esperada. A nivel celular, esta resistencia puede deberse 

a una disminución de la sensibilidad a la insulina, a una sensibilidad a la insulina 

normal pero con disminución de la capacidad de respuesta máxima o a una combinación 

de ambos fenómenos. La técnica de referencia para su diagnóstico es el pinzamiento 

euglucémico hiperinsulinémico, (126) aunque este procedimiento es caro y complejo 

por lo que no se utiliza de forma sistemática en la clínica diaria. La sensibilidad a la 

insulina también puede estimarse analizando las curvas de respuesta de glucosa e 

insulina tras la administración intravenosa de un bolo de glucosa. Existen varios 

modelos que se basan en este principio, siendo el más utilizado el modelo mínimo del 

metabolismo de la glucosa.  

   Frente a estos modelos mínimos, se han desarrollado otras formas de medición de la 

RI basadas en las cifras basales de glucosa, insulina y/o péptido C, entre las cuales se 

encuentran el Homeostatic Model Assessment (HOMA), el HOMA 1 y el HOMA IR. 

Un derivado del HOMA, el Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI) 
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usa el logaritmo del producto de insulina x glucosa = 1/ [log (insulina x glucosa)]. 

(127, 128) 

 

5.4.2. Enfermedades asociadas a NAFLD 

   Cada día se reconocen más entidades capaces de inducir o asociarse con NAFLD, 

como la psoriasis, cuya asociación se ha descrito recientemente, o la apnea obstructiva 

del sueño, cuya severidad es paralela a la del NAFLD. (129, 130) De hecho, la gravedad 

del SAOS se ha postulado como un factor predictivo de fibrosis en los sujetos con 

NAFLD. (131) El hecho de que sea una enfermedad relativamente de reciente 

descripción hace que el número de enfermedades potencialmente asociadas se 

incremente cada día, aunque existe una notable dificultad para diferenciar entre 

entidades realmente asociadas o enfermedades que coexisten dado que presentan 

factores etiológicos comunes. En el congreso de la AASLD celebrado en 2010 en 

Boston, se comunicó el incremento de enfermedad renal crónica en los sujetos con 

NAFLD o el aumento en la prevalencia de adenomas de colon tanto en mujeres como en 

hombres, lo que pudiera tener consecuencias de cara a un cribado del cáncer colorrectal 

en este colectivo de pacientes. (132) 

 

5.4.3. Valoración del riesgo vascular 

   NAFLD se asocia a un incremento del riesgo vascular, siendo este incremento 

primario e independiente de la asociación con el SM u otros factores de riesgo vascular 

presentes en estos pacientes. Cabe la posibilidad de que el NASH no sea solo un 

marcador de enfermedad cardiovascular sino que esté involucrado en su patogenia. De 

hecho parece que la grasa intrahepática, y no la visceral, se asocia con las 

complicaciones metabólicas de la obesidad y que el hígado es clave en la regulación del 
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metabolismo lipídico y de la glucosa, y por tanto éste debe ser considerado como uno de 

los factores iniciadores del SM más que su diana. (133-135) 

   Dado que el NAFLD se caracteriza por el incremento del riesgo vascular, se debería 

prestar especial atención a este aspecto. En este sentido, se debería recurrir a las nuevas 

técnicas para la detección de aterosclerosis subclínica, como son la medición del índice 

tobillo-brazo (ITB), la ecografía carotídea, el TAC y la RNM de alta resolución. (136) 

Todas estas exploraciones son incruentas, y algunas de ellas muy sencillas de realizar, 

caso de la ecografía carotídea y el ITB. Estas exploraciones son especialmente útiles 

para pacientes con riesgo cardiovascular intermedio, situación en la que se encuentran 

una parte muy importante de la población con NAFLD. (137, 138)  

    

5.5. Biopsia hepática 

5.5.1. Indicación 

   El diagnóstico de certeza de NAFLD/ NASH se establece mediante biopsia hepática 

(BH), que es el “gold estándar” en la actualidad. Las alteraciones que pueden 

observarse en la biopsia son esteatosis, en general macrovacuolar, infiltrado 

inflamatorio, balonización de los hepatocitos, focos de necrosis, hialina de Mallory y un 

grado mayor o menor de fibrosis. Dependiendo de la combinación de lesiones que se 

observan en la biopsia puede establecerse la fase de la enfermedad. (139) Cuando se 

establece una cirrosis tanto la esteatosis como los cambios inflamatorios pueden haber 

desaparecido, por lo que el diagnóstico etiológico debe hacerse por exclusión de otras 

causas y presentar el paciente alguno de los factores asociados.  

   La BH sirve para establecer la gravedad de las lesiones y, en este sentido, se ha 

propuesto una clasificación que es aceptada por la mayoría de autores de la que 

hablaremos más adelante.  



Capítulo I: Introducción 35!
!
   La BH hepática también puede ser útil para el diagnóstico diferencial entre el NAFLD 

y otras causas de elevación aislada de transaminasas, especialmente en aquellos 

pacientes sin componentes del síndrome metabólico. En ocasiones la confirmación 

histológica de que existe una esteatosis simple sin fibrosis, puede ser importante para 

definir el pronóstico. Finalmente y dada la mala correlación entre expresividad clínica y 

biológica y la intensidad de las lesiones hepáticas, la biopsia es necesaria en el momento 

de incluir a un paciente en un estudio terapeútico con el fin de obtener grupos 

homogéneos de pacientes. En estos casos lo ideal es repetir una biopsia al final del 

tratamiento para valorar los efectos de la medicación ensayada. 

   A pesar de todo lo anterior, la necesidad de BH en el manejo de los pacientes con 

NAFLD es todavía objeto de controversia. (Tabla 3) Los argumentos en contra de la 

práctica sistemática de una biopsia a los pacientes con sospecha de NAFLD es que en 

general están asintomáticos, que el pronóstico en la mayoría de los casos es bueno, que 

no existe tratamiento bien establecido para estos pacientes y que la biopsia es una 

técnica con un coste y un riesgo que debe ser tenido en cuenta. Otra limitación adicional 

de la BH es el posible error de muestra. Un estudio reciente ha mostrado que un 35% 

de pacientes con NASH y fibrosis en puente en una muestra de biopsia, tenían sólo una 

fibrosis leve o ausencia de fibrosis en otra muestra de hígado obtenida simultáneamente. 

(140) Finalmente la BH sólo ofrece información del estado del hígado en un momento 

determinado de un proceso muy dinámico y cambiante.  
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Tabla 3.- La biopsia hepática en el hígado graso no alcohólico. 

BIOPSIA HEPÁTICA EN  NAFLD 

Ventajas 

Confirmar el diagnóstico 

Diferenciar entre esteatosis simple y esteatohepatitis 

Establecer la gravedad de las lesiones (grado, estadío) 

Descartar enfermedades hepáticas de otra etiología 

Seleccionar grupos homogéneos de pacientes para estudios terapeúticos 

Evaluar el resultado de nuevos tratamientos 

Limitaciones 

Coste 

Morbilidad 

Proporcionar información puntual de un proceso dinámico 

Error de muestra 

 

 

5.5.2. Clasificación histopatológica 

   Ha habido varias definiciones de NASH desde el punto de vista histológico. Brunt y 

cols, (141) en 1999 propusieron una clasificación semicuantitativa del índice de 

actividad histológica de la NAFLD, que se basaba en la distinción de 4 grados de 

esteatosis, 3 de actividad necroinflamatoria y 4 estadios de fibrosis, que se puntúan de 

menos a más dependiendo de la severidad de las lesiones histológicas. (Tabla 4) 
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Tabla 4.- Índice de actividad histológica del NASH propuesto por Brunt y cols. (141) 

 
 

   Otros autores, (142) han clasificado la NAFLD en 4 tipos: tipo 1: esteatosis simple; 

tipo 2: esteatosis + inflamación lobulillar; tipo 3: esteatosis + degeneración balonizante; 

y tipo 4: esteatosis + degeneración balonizante + hialina de Mallory o fibrosis. 

   Recientemente Kleiner y cols, (140) proponen un sistema validado de puntuación para 

el diagnóstico de las lesiones de NAFLD y NASH, que se apoya y redefine el índice ya 

descrito por Brunt y cols (141) en 1999. En particular, el estadio de fibrosis fue 

subdividido y los grados de esteatotis fueron cambiados. Así, esta reciente clasificación 

describe 14 características histológicas de las cuales, 4 son evaluadas de forma 



38# Capítulo I: Introducción!
!
semicuantitativa: esteatosis (0-3), inflamación lobular (0-2), balonización hepatocelular 

(0-2) y fibrosis (0-4). (Tabla 5) 

   De acuerdo con este sistema, el diagnóstico de esteatohepatitis vendría dado por la 

suma total de los puntos de cada ítem recogido en la tabla. Así, se considera probado 

“diagnóstico de NASH” cuando existen ≥ 5 puntos, “no diagnóstico de NASH” cuando 

presenta 0-2 puntos y “bordeline o posible NASH” cuando la puntuación se encuentra 

entre 3 y 4.  

   A partir de 2002, el Instituto Nacional de Diabetes y Enfermedades Digestivas y 

Renales patrocinó el desarrollo de un estudio multicéntrico de investigación clínica de 

cooperación en red para NASH. (143) Entre los objetivos de la red estaban: 1.- Formar 

una base de datos a largo plazo sobre las observaciones en la historia natural de los 

pacientes con NAFLD; 2.- Recoger muestras clínicas para estudios de inmunología, 

metabólicos, moleculares y genéticos del NAFLD para definir la etiología de esta 

enfermedad; 3.- Evaluar terapias prometedoras para NASH, tanto en población adulta 

como pediátrica. Una de las intenciones de esta red fue desarrollar y validar un sistema 

de evaluación histológica que abarque todo el espectro de hígado graso no alcohólico, 

que podría ser aplicado a NAFLD pediátrica, y que permitiría la evaluación de los 

cambios con la terapia.  
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Tabla 5.- Índice de actividad histológica del NASH propuesto por Kleiner y cols. (140) 

 

 
 

   Aunque aún hay lagunas de conocimiento importantes en el valor pronóstico de éstas 

clasificaciones histológicas descritas en adultos, es aún más desconocido los criterios 

diagnósticos de NAFLD en niños, ya que existen estudios publicados en la literatura 

que describen diferentes formas histológicas de la enfermedad, que supondría un 



40# Capítulo I: Introducción!
!
comportamiento evolutivo y pronóstico distinto al de los adultos. (140, 142, 144, 145) 

Así, Schwimmer y cols, (145) describen dos tipos de NASH en niños; el “tipo 1” que 

sería indistinguible de la presentada en adultos, consistente en la presencia de esteatosis 

con degeneración balonizante y/o fibrosis perisinusoidal en ausencia de lesión portal; y 

el “tipo 2” definido por la presencia de esteatosis simple con inflamación y/o fibrosis 

portal en ausencia de degeneración balonizante y fibrosis perisinusoidal, siendo este 

tipo, la forma de presentación más común de NASH en niños. (Tabla 6) 

   Aunque el “tipo 2” de NASH no es reconocida en adultos, en una revisión cuidadosa 

de múltiples estudios de NAFLD en adultos sugieren que dicha forma no es exclusiva 

en niños. (144) En una serie de obesos adultos sometidos a cirugía bariátrica 

presentaban un 24% de inflamación portal. (146) Bacon y cols, (147) describe la 

presencia de un 63% de inflamación portal y un 6% de fibrosis portal en una serie de 

obesos mórbidos; y Dixon y cols, (148) publica la presencia de fibrosis portal en 27 de 

105 pacientes con obesidad mórbida. Ubiña y cols, (149) realizó un estudio de la NASH 

en la población pediátrica diagnosticada mediante métodos radiológicos sin realizar 

biopsias. 

    

 

 Tabla 6.- Definición de los tipos de NASH en niños. 

 Tipo 1 Tipo 2 

Degeneración balonizante 

Fibrosis perisinusoidal 

+ 

- 

+ 

+ 

- 

+ 

- 

- 

Esteatosis + + 

Inflamación portal 

Fibrosis portal 

- 

- 

+ 

- 

+ 

+ 

- 

+ 
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5.6. Diagnóstico con marcadores serológicos indirectos 
   En los últimos años están cobrando importancia la aplicación de fórmulas 

matemáticas basadas en combinaciones de variables clínicas fáciles de medir, para 

evaluar NAFLD sin necesidad de estudio histológico. Algunas de ellas son Fatty Liver 

Index (FLI), [IMC, circunferencia de cintura, triglicéridos y ácido gamma-glutamil-

transferasa (GGT)], (36) y Lipid Accumulation Product (LAP) (circunferencia de la 

cintura y triglicéridos en ayunas). (37) Estos índices tendrían aplicabilidad en estudios 

poblacionales de prevalencia de NAFLD, pero hasta ahora sólo se han aplicado a las 

poblaciones preseleccionadas. 

   Los niveles de séricos de aminotransferasas y las pruebas de imagen no son fiables 

para evaluar la esteatohepatitis y la fibrosis en pacientes con NASH. Por lo tanto, ha 

habido un interés creciente en la utilización de biomarcadores en pacientes con NASH. 

(150, 151) y también ha habido un gran interés en desarrollar modelos no invasivos 

predictores de fibrosis avanzada en pacientes con NASH, (150) entre los cuales se 

incluyen el NAFLD Fibrosis Score y el European Liver Fibrosis Group (ELF) panel. 

(152) 

   La combinación de marcadores serológicos y biomarcadores en modelos 

matemáticos ha mejorado la sensibilidad de los test individuales. El FibroTest ha sido 

uno de los primeros modelos para la predicción del grado de fibrosis, que presenta 

aceptables valores predictivos positivo y negativo. La necesidad de pago para su cálculo 

y la utilización de marcadores que generalmente no se utilizan en la práctica diaria 

disminuyen su utilidad. Los índices de APRI y Forns comparten la utilización de 

variables comúnmente utilizadas en la práctica diaria para elaborar sus modelos 

predictivos pero se han validado para pacientes con hepatitis por VHC. (153) El índice 

del European Liver Fibrosis Group (ELF) valora la combinación de los niveles de 

ácido hialurónico, PIIINP, TIMP-1 y la edad. La sensibilidad para la detección de 

fibrosis significativa (> F2-F4) es del 90%, resultados recientemente validados. (154) 

Angulo  et al (155) han diseñado y validado otro modelo matemático basado en 

parámetros sistemáticos de laboratorio y variables clínicas habituales en la práctica 

clínica. Aplicando este modelo, la biopsia hepática podría evitarse en el 75% de los 

casos. Este estudio identificó como variables independientes la DM, la edad, el HOMA-

IR elevado, el cociente GOT/ GPT elevado, las plaquetas disminuidas, el ácido 

hialurónico y el IMC. (155) El NAFLD Fibrosis Score se basa en seis variables 
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fácilmente disponibles (edad, IMC, hiperglucemia, recuento de plaquetas, albúmina, 

cociente AST/ALT) y se calcula mediante la fórmula publicada (Tabla 7) 

(http://nafldscore.com). (151) En un meta-análisis de 13 estudios sobre 3064 pacientes, 

(150) NAFLD Fibrosis Score obtuvo un área bajo la curva ROC de 0,85 para la 

predicción de fibrosis avanzada (es decir, fibrosis o cirrosis) y un score < -1,455 tenía 

un 90% de sensibilidad y 60% de especificidad para excluir fibrosis avanzada, mientras 

que un score > 0,676 tenían 67% sensibilidad y 97% de especificidad para identificar la 

presencia de fibrosis avanzada. (155) 

   Además de los marcadores que son capaces de detectar la presencia de fibrosis, en los 

últimos años se han evaluado diferentes biomarcadores (solos o agrupados en paneles) 

útiles para diferenciar entre pacientes con esteatosis hepática simple y, por lo tanto, con 

escasa capacidad de progresión, de aquellos pacientes con NASH, independientemente 

de la presencia o ausencia de fibrosis. En este sentido, el análisis de los fragmentos de la 

citoqueratina 18 (CK-18), un marcador de apoptosis,  ha demostrado una clara utilidad 

para diferenciar entre los sujetos con esteatosis simple de aquellos con NASH, con una 

elevada sensibilidad y especificidad. (156) Además, la concentración sérica de la CK-18 

se correlaciona, de forma moderada, con los cambios histológicos en la actividad del 

NASH. (157) Tanto la PCR ultrasensible como la petraxina 3 ayudan en la 

diferenciación entre NAFLD y NASH, aunque también se pueden elevar en otras 

enfermedades caracterizadas por un estado inflamatorio crónico. (158, 159) 

 

 
Tabla 7.- Fórmula de NAFLD score. 

NAFLD = -1.675 + 0.037 × Edad (años) + 0.094 × IMC (kg/m2) + 1.13 × IFG/diabetes 

(yes = 1, no = 0) + 0.99 × AST/ALT ratio – 0.013 × plaquetas (×109/l) – 0.66 × 

albúmina (g/dl) 

 
NAFLD Score < -1.455 = F0-F2 

NAFLD Score -1.455 – 0.675 = indeterminado score 
NAFLD Score > 0.675 = F3-F4 
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   También se han analizado diferentes combinaciones de variables clínicas y analíticas 

para el diagnóstico de NAFLD y NASH. Entre ellas destacan el SteatoTest y el Nash-

Test (Biopredictive®). El Nash-Test incluye 13 parámetros (edad, sexo, IMC, 

colesterol, triglicéridos, GOT, GPT, GGT, bilirrubina, alfa 2 microglubulina, 

haptoglobina y apolipoproteína A1) que presenta alta especificidad, aunque su 

sensibilidad es discreta. Poynard T y cols. (160) demostraron una elevada concordancia 

entre el FibroTest y la existencia de fibrosis F3-F4 (r: 0,82, p< 0,0001) y una 

sensibilidad del SteatoTest superior al 90% en pacientes incluidos en un ensayo clínico, 

lo que pudiera disminuir la necesidad de biopsias incluso en pacientes muy 

seleccionados. (160, 161) Otro modelo, que combina 5 variables (edad> 50; GOT> 45; 

IMC> 30; relación GOT/GPT> 0,8; ácido hialurónico> 55) predice la presencia de 

EHNA con elevada fiabilidad siempre que estén presentes 3 o más de estos factores. 

(162) Shimada y cols. (163) han desarrollado otro modelo predictivo de NASH en 

pacientes con esteatosis hepática basándose en la combinación de adiponectina, 

HOMA-IR y colágeno sérico de tipo IV; quizás el dato más interesante de este estudio 

es la posibilidad de establecer un diagnóstico precoz, ya que es capaz de detectar a cerca 

del 90% de los pacientes con NASH. (163) En pacientes obesos, un sencillo score 

clínico (incluyendo HTA, DM tipo 2, SAOS, GOT> 27 UI/l, GPT > 27 UI/l y raza no 

negra) es capaz de predecir la presencia de NASH en los pacientes obesos con un 

NAFLD. (164) 

   Una de las principales limitaciones de estos modelos de predicción y biomarcadores 

es que en gran parte han sido investigados en estudios de corte transversal y por lo tanto 

su utilidad en el seguimiento de la historia natural de la enfermedad, predecir resultados 

o la respuesta a la intervención terapeútica es desconocido. (151) Además de ello, 

muchos de estos scores utilizan en su cálculo parámetros no accesibles en práctica 

clínica habitual. 
 
 

5.7. Determinación no invasiva de la fibrosis hepática 
   La fibrosis hepática marca el pronóstico de la enfermedad hepática crónica. 
   Recientemente se ha desarrollado un nuevo procedimiento no invasivo de medición 

indirecta de la fibrosis hepática, la elastografía transitoria, que es un método simple y 

reproducible que permite determinar la elasticidad hepática que sería el marcador del 

grado de rigidez o fibrosis hepática. La elastografía de transición (ET) o “elastografía 
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por pulso unidimensional” se basa en la medición de la rigidez de un tejido utilizando 

un pulso de vibración mecánica y una onda de ultrasonidos. El pulso mecánico produce 

una onda elástica que se transmite a través del tejido. La onda de ultrasonidos mide la 

velocidad de propagación de la onda elástica. La velocidad de propagación de la onda 

elástica es proporcional a la rigidez del tejido (más rápida cuanto más duro sea el 

tejido). El resultado se expresa en unidades de kilopascal (kPa). (165, 166). 

   En la actualidad el aparato que utiliza la ET para medir la rigidez del hígado se 

denomina Fibroscan® (FS). (Figura 9)  

   El FS permite conocer la rigidez hepática de manera no invasiva, rápida, fácil y fiable. 

Sin embargo, el grado de correlación entre diferentes observadores es menor en 

pacientes con escasa fibrosis, en pacientes con esteatosis o con un elevado índice de 

masa corporal (IMC). (167) Además la ET puede verse influenciada por cualquier 

proceso que modifique la consistencia del hígado. Podemos observar valores elevados 

del FS (sin que exista fibrosis) en pacientes con hepatitis aguda (168) o crónica (169) 

con mucha inflamación o necrosis lobulillar, en pacientes con estasis biliar secundaria a 

colestasis extrahepática (170) o en pacientes con congestión venosa por fallo cardiaco. 

(171) En estos casos, se puede observar un descenso progresivo de la rigidez hepática 

coincidiendo con la resolución del problema.   

   Finalmente la penetración del pulso mecánico-ultrasónico puede estar disminuida o 

ausente en pacientes con espacios intercostales estrechos y en pacientes obesos o con 

ascitis. (166) En estos pacientes se pueden obtener registros anómalos o ausentes a 

pesar de realizar múltiples mediciones. La tasa de fracasos utilizando el FS oscila en 

torno al 4-5% de las exploraciones, siendo el principal factor responsable un IMC 

elevado. (172) 

   Como ocurre con otros métodos no invasivos, la mayoría de estudios que han 

evaluado la precisión del FS para identificar fibrosis (F ≥ 2) y cirrosis (F4) se han 

realizado en pacientes con hepatitis crónica C. Los primeros estudios con el FS 

demostraron una excelente relación entre el estadio de fibrosis y la rigidez hepática. Ziol 

y cols. (173) evaluaron un total de 251 pacientes, 163 con F ≥ 2. Los valores de FS 

(mediana) para pacientes con mínima fibrosis portal (F0-1), fibrosis peri-portal (F2), 

puentes de fibrosis (F3) y cirrosis (F4) fue de 5.5, 6.6, 10.3 y 30.8 kPas, 

respectivamente y un valor de FS ≥ 8.7 kPa identificó al 62% de los pacientes con 

fibrosis significativa. Un segundo estudio demostró como la fiabilidad del Fibroscan® 

para identificar fibrosis hepática puede aumentar si se combina con otros métodos no 



Capítulo I: Introducción 45!
!
invasivos. Castera y cols. (174) demostraron como la combinación del FS y el Fibrotest 

(FT) era superior a ambos métodos por separado para identificar pacientes con fibrosis y 

el 95% de los pacientes con un valor de FS ≥ 7.1 kPa presentaban fibrosis significativa 

(F ≥ 2) en la biopsia hepática. 

 

 

Figura 9.- Elastografía transitoria 

 
 

 

   Datos preliminares sugieren que el FibroScan también puede ser útil en NAFLD. 

(175) Sin embargo, falta aclarar algunos aspectos como la posible interferencia del 

depósito masivo de grasa y la aplicabilidad de esta técnica en pacientes con NAFLD y 

obesidad mórbida. (176) 

   Más recientemente se han publicado resultados preliminares que sugieren que la 

elastografía mediante resonancia magnética sería una buena técnica para determinar la 

intensidad de la fibrosis hepática. (177) Los estudios efectuados en grupos pequeños de 

pacientes con enfermedades hepáticas de diferente etiología, incluyendo pacientes con 
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NAFLD, muestran una buena correlación entre la elasticidad hepática y el grado de 

fibrosis y que el grado de esteatosis no influye en los resultados. (178)  

   En el año 2010 se realizó un meta-análisis para valorar la elastografía hepática como 

método no invasivo en NAFLD, donde demostró una sensibilidad y especificidad 0.94 

(0.88-0.99) y 0.95 (0.89-0.99), con un AUROC agrupado de 0.94 (0.90-0.99). El 

Fibroscan ha sido actualmente validado para su uso en NAFLD, y representa una 

herramienta útil para la valoración no invasiva de fibrosis hepática y evitar la necesidad 

de biopsia. (179)   La resonancia magnética como equivalente a la elastografía demostró 

recientemente una exactitud diagnóstica excelente con sensibilidad y especificidad de 

98% y 99% en todos los grados de fibrosis. La elastografía por MR tiene mejores 

resultados que la elastografía por US, demostrando que la consistencia del hígado no 

estaba afectada por la esteatosis. (180-182)  

 

6. Pronóstico, historia natural 
   La historia natural de NAFLD no es suficientemente conocida, y el pronóstico hay 

que enfocarlo desde dos prismas: el del riesgo cardiovascular y el del riesgo de la 

progresión de la hepatopatía. 

   Es generalmente aceptado que los pacientes con esteatosis simple tienen una 

progresión histológica muy lenta, si la hubiera, mientras que los pacientes con NASH 

pueden presentar una progresión histológica a cirrosis, describiéndose también cada vez 

más casos de carcinoma hepatocelular. (168, 183)   

   Los resultados  a largo plazo de los pacientes con NAFLD y NASH se han publicado 

en varios estudios, (184-192) resumiéndose en lo siguiente: A) los pacientes con 

NAFLD tienen un incremento en la mortalidad en comparación con las poblaciones de 

control, B) la causa más común de muerte en los pacientes con NAFLD y NASH es la 

enfermedad cardiovascular y C) los pacientes con NASH (pero no NAFLD) tienen un 

aumento de la tasa de mortalidad relacionada con enfermedad hepática. (169)  

   Otra evidencia indirecta que apoya la naturaleza progresiva de NASH es que los 

pacientes con cirrosis criptogenética tienen una incidencia desproporcionadamente alta 

de factores de riesgo metabólico (diabetes mellitus tipo 2, obesidad, síndrome 

metabólico,..) típica de los pacientes con NAFLD, sus biopsias muestras con frecuencia 

una o más características de NASH, y los estudios demuestran la pérdida de las 
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características histológicas de NASH cuando hay evolución a cirrosis. (183, 168, 193, 

194) Los pacientes con NAFLD también presentan un mayor riesgo de 

hepatocarcinoma, pero este riesgo probablemente se limite a personas con fibrosis 

avanzada y cirrosis. (195-200)  

 

   No se conoce bien porque sólo un grupo de pacientes que padecen esteatosis 

evolucionan a formas más severas (NASH, fibrosis y cirrosis). El curso evolutivo de 

NASH en fases precoces (esteatosis simple o inflamación sin afectación hepatocelular) 

es claramente benigno. Sin embargo, en los casos con lesión hepatocelular o fibrosis, la 

evolución a cirrosis en un plazo de 10 años es relevante (21 y 26%, respectivamente) 

influyendo con ello en las tasas de supervivencia (aunque no se hallan diferencias 

significativas en la mortalidad global, sí en la mortalidad relacionada con enfermedades 

hepáticas). (2)   

   Los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de formas severas de la 

enfermedad parecen bien definidos en el adulto, y son la edad, sexo femenino, 

sobrepeso y diabetes mal controlada. (201) La obesidad y la diabetes no sólo 

intervienen en la etiopatogenia, sino que también influyen negativamente en el 

pronóstico, de forma que la obesidad disminuye la supervivencia e incrementa el riesgo 

de hepatocarcinoma tanto en la cirrosis criptogenética como en la cirrosis de otro origen 

(202); y la diabetes aumenta el riesgo de producir formas más graves de NAFLD y de 

carcinoma hepatocelular en comparación con no diabéticos. (203) 

   La evolución clínica y la progresión histológica del NAFLD pueden ser muy 

variables. No existe ningún parámetro clínico o analítico que haya demostrado valor 

pronóstico de la progresión de esta enfermedad. En cualquier caso, son el grado y el 

estadio histológico de la enfermedad hepática los parámetros que mejor predicen el 

riesgo evolutivo y la mortalidad de NAFLD. (204) En los primeros años del 

conocimiento de esta entidad se comunicó que los pacientes con una esteatosis hepática 

simple tenían un curso clínico benigno, (142, 205, 206) con mínimas posibilidades de 

progresar histológicamente en un período de 15 años. Sin embargo se ha descrito que 

hasta un 3% de estos pacientes pueden desarrollar cirrosis. (142) Por el contrario, los 

pacientes con otras formas histológicas más agresivas, como la esteatohepatitis, 

presentan un claro potencial hacia la progresión histológica, estimándose que entre el 

15-25% de los casos desarrollarán cirrosis en 10 años. (142, 207) 
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   Una vez establecida la cirrosis, el 30-40% de los pacientes fallecerán en un período de 

1 años (142), siendo la tasa de mortalidad similar (208) ó incluso mayor (202) a la 

presentada por cirrosis asociada al virus de la hepatitis C. En la tabla 9 se resumen los 

datos de varios estudios de seguimiento que describen la evolución natural de la 

enfermedad. (204) En un estudio realizado sobre una cohorte de 109 obesos daneses 

(206) con esteatosis simple, seguidos durante 17 años, encontraron que tan solo un 

paciente desarrollo cirrosis durante el seguimiento, siendo dicho paciente el único que 

falleció por causa hepática. Por el contrario, estudios realizados en pacientes con la 

enfermedad en estadio de cirrosis, presentaron un peor pronóstico. En esos estudios, el 

9-26% de los pacientes murieron a los 4-10 años de seguimiento, siendo la enfermedad 

hepática la causa de la muerte de los pacientes. (202, 207, 209) 

   Varios estudios y revisiones sistemáticas establecen un mayor índice de marcadores 

de riesgo cardiovascular subclínicos (como el engrosamiento medio intimal carotídeo) 

en pacientes afectos de NAFLD (38) comparando con grupos control, de forma 

estadísticamente significativa. Muchos otros estudios han establecido una mayor 

prevalencia de coronariopatía, enfermedad cerebrovascular o vasculopatía periférica en 

los pacientes afectos de NAFLD frente a controles. En todos aquellos estudios, tanto 

retrospectivos como prospectivos, en los que la biopsia es el método diagnóstico de 

NAFLD, se hace hincapié en el enorme riesgo y vigilancia que debiera hacerse en 

pacientes con NAFLD (esteatohepatitis o cirrosis) con respecto a la enfermedad 

cardiovascular, ya que ésta es una de las principales causas de muerte en este grupo de 

pacientes. La mayoría de estos estudios, no obstante, realizan análisis retrospectivos de 

la historia natural de pacientes en los que se diagnosticó histológicamente NAFLD, por 

lo que son estudios con un importante sesgo de selección de pacientes procedentes de 

centros de tercer nivel donde presumiblemente acabarían los pacientes con 

enfermedades más graves. (210) 

   Recientemente se han publicado dos estudios poblacionales, que comparan la 

mortalidad hepática presentada en pacientes con NAFLD con respecto a la presentada 

en la población general. Adams y cols, (211) incluyen 420 pacientes con NAFLD, 

encontrando que la tercera causa de muerte en estos pacientes fueron complicaciones 

relacionadas con el hígado, comparando con la posición decimotercera en la población 

general. Los pacientes que murieron por dicha causa presentaban estadios más 

avanzados de NAFLD, como ya se había observado en series más pequeñas. (206, 208 

209, 212) El segundo estudio (213) realizado sobre 129 pacientes con elevación delas 
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enzimas hepáticas, encontraron una tasa de mortalidad significativamente más alta en 

este grupo que en la población general, tras realizar un seguimiento de 14 años. De 

nuevo, las complicaciones hepáticas fueron la tercera causa de muerte en los pacientes 

con NAFLD, siendo la enfermedad cardiovascular y las enfermedades neoplásicas 

extrahepáticas la primera y segunda causa de muerte en este grupo de pacientes, 

respectivamente.  

   Los pacientes con obesidad mórbida que se someten a cirugía abdominal derivativa, 

como gastroplastia y derivación intestinal (yeyunoileal o yeyunocólica), desarrollan 

NASH en le 20-40%. (38) Estos pacientes pueden evolucionar hacia una insuficiencia 

hepática aguda grave de curso fulminante en un 2-8% de los casos. (210) 

    

   NAFLD y, fundamentalmente, NASH se puede considerar una enfermedad 

inflamatoria sistémica de bajo grado. Del mismo modo, la aterosclerosis también se 

considera una enfermedad inflamatoria de bajo grado; una y otra comportan múltiples 

mecanismos patogénicos. Varios estudios prospectivos que analizan la asociación entre 

NAFLD y la incidencia de eventos cardiovasculares mayores han demostrado un claro 

incremento del riesgo de eventos cardiovasculares tanto mortales como no mortales 

independientemente de otros factores de riesgo vascular clásicos como edad, sexo, 

perímetro abdominal, HTA, etc. (214-217) En la cohorte incluida en el estudio 

NAHNES III compuesta por 15866 pacientes, de los cuales 2862 presentaban una 

hepatopatía crónica, se ha demostrado que la DM tipo 2 y la RI eran predictores 

independientes de mortalidad global y de mortalidad relacionada con la enfermedad 

hepática en los pacientes con una hepatopatía crónica, no solo por grasa sino también de 

etiología viral o alcohólica. (218) Por otro lado, los escasos trabajos acerca de la historia 

natural de la enfermedad, demuestran que la principal causa de muerte en estos 

pacientes es la cardiovascular, pasando la causa de muerte hepática a la tercera en este 

subgrupo de pacientes. (219) 

   El riesgo de aterosclerosis acelerada también depende de otros factores como la 

disfunción endotelial o la liberación de moléculas inflamatorias proaterogénicas y 

procoagulantes. La disfunción endotelial es un paso inicial del desarrollo de la 

aterosclerosis; ésta puede definirse como una capacidad deteriorada de la arteria para 

dilatarse en respuesta a estímulos físicos y químicos, debido a la reducción de la 

liberación o a la mayor degradación del óxido nítrico (ON). La disfunción endotelial 

puede determinarse con facilidad de modo no invasivo valorando la vasodilatación 
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mediada por flujo después de la oclusión de la arteria braquial, usando ecografía de alta 

resolución. En NAFLD se ha descrito una disminución de la reactividad de la arteria 

braquial mediada por flujo, que es más intensa en los pacientes con NASH; (220) un 

incremento del espesor de la íntima-media carotídea directamente proporcional al 

estadio de la NASH e independiente de los factores de riesgo vascular clásicos, (221) un 

incremento del número de placas tanto calcificadas como no calcificadas en las 

coronarias (222-224) o una disminución diastólica en pacientes con HTA en relación 

con la severidad de la NASH. Además, se ha documentado una elevación de la 

concentración plasmática de algunos factores proinflamatorios y proaterogénicos como 

la PCR ultrasensible, el PAI 1 y el fibrinógeno o una disminución de adipocinas 

antiinflamatorias como la adiponectina. (225) Estos últimos resultados están ajustados 

en función de la grasa visceral, lo cual parece indicar que la enfermedad hepática 

desempeña un factor aterogénico independiente. 

 

   Por último, la presencia de NAFLD en otras enfermedades hepáticas como la 

hepatopatía crónica por VHC, la producida por alcohol y la hemocromatosis, 

incrementa la severidad y progresión de la enfermedad. (35) 
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Tabla 8.- Estudios publicados sobre el pronóstico de NAFLD. 

1 NAFLD incluye a los pacientes con simple esteatosis y a los que presentan esteatohepatitis no alcohólica; 2 

La prevalencia de esteatosis incluye a aquellos pacientes que la presentan desde el inicio del estudio como 

la desarrollada durante el seguimiento. 
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7.  Determinantes genéticos 
   Como hemos comentado anteriormente, en la actualidad nadie duda del papel 

primordial que juegan los factores ambientales en la patogenia del NAFLD. A pesar de 

ello, es muy probable que otros factores individuales puedan también intervenir, 

determinando que la existencia y la gravedad del NAFLD varíe mucho de unos 

individuos a otros y que sólo una minoría de personas con esteatosis hepática 

evolucione de forma desfavorable. Por ello, muchos autores se han planteado el papel 

que pudieran jugar los factores genéticos en la patogenia del NAFLD. A favor de ello, 

existe evidencia de asociación familiar de NAFLD (226-228) y el hecho de que en 

algunos países asiáticos (Japón, China, Filipinas, etc.) esta enfermedad sea 

especialmente frecuente, y que, en los Estados Unidos, NAFLD sea mucho más 

frecuente en hispanos, nativos americanos y asiáticos, que en caucásicos y 

afroamericanos. (229, 230) 

   No se conoce aún cuáles son los genes responsables de esta supuesta predisposición 

genética, sin embargo, la disponibilidad de nuevas técnicas de análisis genómico está 

proporcionando datos que nos están ayudando a conocer las bases hereditarias de 

NAFLD. 

 

   Un gen que se ha implicado ha sido el de la adiponeutrina, conocido 

internacionalmente como Patatin-like phospholipase domain containing 3 (PNPLA3) 

que es una glicerol lipasa que media en la hidrólisis de triglicéridos en los adipocitos. 

(231) Recientemente Kumari y cols. (232) describe nuevos aspectos sobre la regulación 

del gen de PNPLA3 y definiendo polimorfismos como el I148M que promueve un 

aumento de la síntesis lipídica hepática debido a un aumento de su función, y que esto 

proporciona un mecanismo plausible para el desarrollo bioquímico de esteatosis 

hepática en sujetos con la variante 148M (rs 738409, alelo G). Este efecto se ha 

demostrado en diversos estudios in vitro. (233, 234)  

   La cuestión de si el papel del polimorfismo G de rs738409 en la patobiología de 

NAFLD se asocia a una ganancia o pérdida de la función es difícil de responder, ya que 

la función biológica atribuida a la PNPLA3 en las vías relacionadas con los lípidos se 

comparte con otras proteínas relacionadas. Por ejemplo, la supuesta interacción entre 

PNPLA3 y glicerol 3-fosfato aciltransferasa-2 (GPAT2 mitocondrial), que juega un 

papel esencial en la biosíntestis de glicerolípidos. (235) PNPLA3 y GPAT2 están 
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involucrados en vías metabólicas comunes, incluyendo la biosíntesis de triglicéridos, el 

metabolismo de glicerolípidos y la actividad aciltransferasa, que pueden explicar una 

interacción en la patogénesis de NAFLD. Esta predicción es biológicamente plausible 

ya que GPAT2 cataliza el paso inicial y es limitante de la velocidad de síntesis de 

glicerolípidos, y la sobreexpresión de la misma en distintos estudios sugieren que las 

isoformas de GPAT pueden jugar un papel importante en el desarrollo de esteatosis 

hepática, resistencia a la insulina y la obesidad. (236) 

   Sookoian y cols (237) demostraron que el alelo G de rs738409 también se asoció 

significativamente con la  gravedad de la enfermedad histológica, un hallazgo que fue 

reproducido en otros estudios. (238-240) De hecho, el alelo G aumenta 

significativamente el riesgo de enfermedad hepática progresiva. (237, 241) Este efecto 

es quizás uno de los más fuerte jamás registrado por una variante común de 

modificación de la susceptibilidad genética para una enfermedad compleja. Por otra 

parte, la variante rs738409 no sólo modifica la biología de NAFLD, sino que también 

tiene un considerable impacto en la susceptibilidad genética de la enfermedad hepática 

alcohólica (242-244) y el hígado graso inducido por el virus de la hepatitis C, (240) y es 

un fuerte predictor de carcinoma hepatocelular concurrente entre los pacientes con 

cirrosis, (245, 246) lo que indica que estas diversas hepatopatía pueden compartir 

fisiopatología común. 

   Sookoian y cols (231) sugieren que la interrupción de la unión de los genes miARN 

objetivo por los alelos rs738409 pueden desempeñar un papel en el efecto de la variante 

del gen de susceptibilidad a NAFLD. 
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8. Tratamiento 
   Las estrategias terapeúticas frente a esta enfermedad, debido a la estrecha relación 

patogénica existente entre NAFLD, el síndrome metabólico y la resistencia a la insulina, 

van encaminadas a identificar dichos factores de riesgo (sobrepeso u obesidad, diabetes, 

hiperlipemia, hipertensión y/o hiperuricemia) y efectuar un adecuado tratamiento de 

estas enfermedades asociadas. (247) 

   Como los pacientes con NAFLD sin esteatohepatitis tienen excelente pronóstico desde 

un punto de vista hepático, los tratamientos dirigidos a la mejora de la enfermedad 

hepática se deben limitar a las personas con NASH. En el momento actual no hay 

ningún tratamiento reconocido para NASH, siendo el único tratamiento que está 

consensuado son los cambios higiénico-dietéticos. Un reciente metaanálisis (248) 

recoge los principales estudios sobre el tratamiento de NASH. 

    

8.1. Estilo de vida 
   Los cambios en el estilo de vida incluyen tanto la dieta destinada a perder peso como 

el ejercicio físico, también orientado para perder peso. Hay muchos estudios iniciales 

que avalaron el efecto beneficioso de estos cambios en NAFLD. (249-270) En un meta-

análisis de  las primeras series que abarcan entre 1967 y 2000, la mayoría de los 

estudios informaron de reducciones en las transaminasas y en la esteatosis hepática 

(determinado por ultrasonido), registrando un amplio espectro de dietas de diferente 

intensidad de restricción calórica y de composición de macronutrientes (baja en hidratos 

de carbono vs alta, baja vs alta ricas en grasas, grasas saturadas vs insaturadas). (271) 

Sin embargo, los primeros de estos estudios no fueron concluyentes por tener una 

metodología insuficiente (pequeños tamaños de muestra, ausencia de grupo control), y 

muy pocos utilizan la biopsia hepática como el criterio principal de valoración. Más 

recientemente estudios no controlados han mostrado una mejora en las transaminasas y 

en la histología hepática con la modificación en el estilo de vida. (272-274) 

   Influencia en NASH: 

   Hasta el momento, la mejor demostración de cómo la pérdida de peso mejora la lesión  

hepática en NASH proviene de un ensayo que aleatoriza a 31 personas obesas con 

NASH, o bien a un intenso cambio del estilo de vida (dieta, modificación del 

comportamiento y 200 minutos semanales de ejercicio físico moderado durante 48 

semanas) o un régimen de recomendaciones básicas solamente. (275) El brazo 



Capítulo I: Introducción 55!
!
experimental alcanzó una pérdida de peso de 9,3% (frente al 0,2% en el brazo control) 

apreciando una mejora en la esteatosis, necrosis e inflamación, pero no la fibrosis. Es 

importante destacar que los participantes con ≥7% de pérdida de peso tuvieron una 

mejoría significativa de la esteatosis, inflamación lobulillar, balonización y en el 

NAFLD Activity Score (NAS). (275) Hallazgos muy similares encontraron Harrison y 

cols., (276) en un estudio donde los participantes que perdieron > 5% de peso corporal, 

mejorando la esteatosis, mientras que los individuos con ≥ 9% de pérdida de peso tenía 

una importante mejora de la esteatosis, inflamación lobulillar, balonización y NAS. 

   Promrat y cols. realizaron un ensayo clínico aleatorizado en pacientes con sobrepeso, 

realizando un programa de intervención en el estilo de vida. (275) Se produjo una 

mejora en la esteatosis y en la actividad necroinflamatoria, desapareciendo los criterios 

de NASH en el 67% de los participantes (en comparación con el 20% de los controles, 

alcanzando significación estadística). Sólo los pacientes que perdieron un 7% o más del 

peso corporal mejoraron significativamente la actividad histológica de la enfermedad, 

mientras que el resto de pacientes mostraron cambios no significativos en comparación 

con los controles. 

   También se ha explorado el efecto de las medidas dietéticas en población pediátrica. 

Un estudio realizado en pacientes pediátricos comparando la intervención en el estilo de 

vida sólo o con antioxidantes (vitaminas E y C) (277) observó que la esteatosis, la 

inflamación lobulillar, la balonización y NAS mejoraron significativamente en ambos 

brazos del estudio, y el NASH se resolvió en el 71% y 92%, respectivamente (p = 0,27). 

   Otro ensayo clínico que evaluó la intervención en el estilo de vida, solo o con Orlistat 

(un inhibidor de la lipasa intestinal) (278) observó que en ambos brazos del estudio se 

mejora de manera significativa la esteatosis, necroinflamación y NAS. Los pacientes 

que perdieron un 5% o más del peso mejoraron esteatosis, RI y glucemia, mientras que 

en los que perdieron el 9% o más del peso también mejoraron la necroinflamación y 

NAS.  

Influencia en NAFLD: 

   Un número de recientes estudios han utilizado la espectroscopia por RNM para 

evaluar los cambios en la grasa hepática en respuesta al cambio del estilo de vida. Los 

resultados de estos estudios que utilizan una variedad de intervenciones, ya sea por la 

dieta sólo (257, 259, 260, 265, 268, 269) o en combinación con diferentes 

prescripciones de ejercicio (258, 261-264, 268, 270) tienen consistentemente una 

reducción significativa en la grasa del hígado por un promedio del 40% (desde el 20% 
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al 81%).  El grado de reducción de la grasa hepática era proporcional a la intensidad de 

la intervención del estilo de vida y requiere por lo general una pérdida de peso corporal 

entre el 5% al 10%. (258, 264, 268) 

   El efecto del ejercicio, sin modificación de la dieta en la esteatosis hepática se ha 

investigado en cuatro estudios con espectroscopia por RNM. (279-282) Los programas 

de ejercicio consistieron en 2-3 sesiones semanales de 30-60 minutos en un período de 6 

a 12 semanas. En todos menos en un estudio (278) el contenido de grasa hepática 

disminuyó sin un cambio significativo en el peso corporal. 

   Las indicaciones de la composición de nutrientes en la dieta óptima para NAFLD son 

escasos, y derivados principalmente de un análisis comparativo de los estudios 

observacionales. Un estudio en pacientes con NAFLD obesos intolerantes a la glucosa, 

comparó la restricción calórica con dieta baja en carbohidratos y dieta isocalórica alta 

en carbohidratos, observándose pérdida de peso, reducción de grasa hepática e 

intraabdominal comparables, pero la sensibilidad a la insulina fue casi tres veces mayor 

que en la isocalórica. (268) Este ensayo clínico sugiere que la restricción calórica es la 

meta más importante para mejorar la esteatosis hepática en la EHNA, pero que la 

restricción de carbohidratos pueden ser beneficiosa para mejorar el metabolismo de la 

glucosa en los pacientes con intolerancia a la glucosa. 

 

8.2. Fármacos 
   Debemos diferenciar dos tipos de fármacos para el tratamiento del NASH, aquellos 

con capacidad para incrementar la sensibilidad a la insulina y aquellos fármacos 

hepatoprotectores y antioxidantes. Debido a las implicaciones que tiene la resistencia a 

la insulina en NAFLD, es lógico que ésta sea una de las dianas terapeúticas estudiadas. 

 

8.2.1. Metformina 
   La metformina es el fármaco de elección en pacientes obesos con diabetes mellitus 

tipo 2. Su acción es mejorar la insulinoresistencia e hiperinsulinemia disminuyendo la 

producción de glucosa en el hígado e incrementando la utilización periférica de la 

glucosa en el músculo. Uno de los mecanismos de acción de la metformina en el 

hepatocito, es bloquear la acción del TNF-α. El TNF-α inhibe la transmisión de la señal 

del receptor de la insulina en los hepatocitos, favoreciendo la insulinoresistencia. (283) 
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   En diversos estudios se ha investigado el efecto de la metformina en las transaminasas  

y en la histología hepática en pacientes con NASH. Los primeros estudios demostraron 

una reducción en la resistencia a la insulina y los niveles de transaminasas, (284-287) 

pero sin ninguna mejoría significativa en la histología hepática. (285, 286) Un ensayo 

clínico abierto que incluyó a 110 pacientes con NASH recibieron metformina 2 gramos/ 

día (55 pacientes), vitamina E 800 UI/ día (28 pacientes) o dieta para inducir pérdida de 

peso (27 pacientes) durante 12 meses. (288) Las transaminasas mejoraron  más con 

metformina que con vitamina E o con dieta sólo. Sin embargo, hubo sólo una mejora 

modesta en la esteatosis hepática y en la inflamación en el subgrupo de 17 pacientes 

sometidos a biopsia hepática del grupo con tratamiento con metformina.  

Ensayos en NASH: 

   Un reciente metaanálisis (187) concluye que 6-12 meses de metformina más cambios 

del estilo de vida no mejoró las aminotransferasas o la histología hepática, en 

comparación con cambios en el estilo de vida solo, independientemente de la dosis y/o 

duración del tratamiento o la presencia de diabetes. (287, 289, 290) 

Ensayos en NAFLD: 

   Dos ensayos clínicos (114 participantes), evaluaron el efecto de la metformina en 

índices radiológicos y bioquímicos del NAFLD. (291, 292) En uno de ello, la 

metformina normalizó las transaminasas en el 69% frente al 31% del grupo de dieta (p= 

0,003). En el otro estudio, la mejoría bioquímica y radiológica fue significativa en 

comparación con la dieta más ejercicio. 

   En general, cuando se añade a la metformina el cambio en el estilo de vida, 

metformina produce mayor pérdida de peso (4,3%-7,3%) y la sensibilidad a la insulina 

y los niveles plasmáticos de glucosa (los últimos efectos fueron más consistentes en 

pacientes diabéticos y pacientes con sobrepeso la pérdida de peso). (289-292) Sin 

embargo, los cambios que la metformina provoca en la actividad necroinflamatoria 

hepática no son lo bastante sólidos como para recomendar su uso en pacientes con 

NASH. 

 

8.2.2. Tiazolindionas 

   Las tiazolindionas (TZDs) activan al receptor ϒ activador de la proliferación de 

peroxisomas (PPAR-ϒ), incrementando la utilización periférica de la glucosa. En 

pacientes adultos se han probado la rosiglitazona y la pioglitazona, demostrándose que 
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la rosiglitazona es capaz de disminuir e incluso normalizar las concentraciones de 

transaminasas en pacientes con NASH (muchos de ellos no diabéticos), además de que 

se ha demostrado una disminución en la actividad necroinflamatoria histológica. (247) 

La pioglitazona, en dosis de 30 mg/ día durante 48 semanas en pacientes con 

diagnóstico histológico de NASH también redujo los niveles de esteatosis y de fibrosis 

al final del seguimiento. (284) Ambos fármacos han sido utilizados como tratamiento en 

pacientes con diabetes mellitus tipo 2, hasta que se notificaron casos de muerte 

cardiovascular asociada a la toma de rosiglitazona. (293) 

Ensayos en NASH: 

   Distintos ensayos clínicos han evaluado el efecto de 6 a 24 meses de pioglitazona 

(cuatro ensayos) o rosiglitazona (un ensayo) sobre la histología hepática en NASH. 

(247, 294-298) Los resultados combinados de los ensayos clínicos mostró que las TZDs 

mejoran la esteatosis y la inflamación histológica, pero no la fibrosis. La presencia de 

diabetes, la aplicación de intervención en estilo de vida, la dosis diferente del fármaco o 

la duración del ensayo no afectó a los resultados. 

   TZDs mejoran la resistencia insulínica hepática, muscular y en tejido adiposo, (294, 

295, 299) y reducen la glucosa plasmática y la hemoglobina glicosilada en pacientes 

intolerantes a la glucosa. (295-297) Pioglitazona reduce los triglicéridos plasmáticos en 

pacientes intolerantes a la glucosa, pero rosiglitazona empeora los niveles de colesterol 

total y colesterol-LDL. (297) Sólo un estudio ha informado sobre el impacto de las 

TZDs en la presión arterial con efectos significativos. (296) 

   El estudio FLIRT-1 (Fatty Liver Improvemente with Rosiglitazone Therapy) exploró 

factores predictivos de respuesta y encontró que la ausencia de diabetes, un mayor nivel 

basal de adiponectina sérica y esteatosis grave predijo mayor respuesta histológica. 

(297) 

   El efecto de la terapia prolongada con TZD se desconoce, porque la mayoría de los 

ensayos clínicos duraron 12 meses o menos. En el estudio FLIRT-2, pacientes que 

completaron FLIRT se les mantuvo rosiglitazona durante 2 años adicionales: a pesar de 

una continua mejora en la sensibilidad a la insulina y los niveles de transaminasas, la 

rosiglitazona no logró mejorar aún más la histología hepática. (300) 

   Sanyas y cols. (301) compararon Pioglitazona vs Vitamina E vs Placebo para el 

tratamiento de NASH en pacientes no diabéticos, asignaron al azar 247 pacientes con 

NASH y sin diabetes para recibir pioglitazona, vitamina E o placebo, durante 96 

semanas (se implemento la intervención en el estilo de vida en todos los brazos). La 
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vitamina E, en comparación con el placebo, se asoció con una tasa significativamente 

mayor de mejora de NASH (43% vs 19%, p= 0,001), pero la diferencia en la tasa de 

mejora con pioglitazona en comparación con el placebo no  alcanzó la tasa de respuesta 

requerida de 0.025 para este estudio (34% vs 19%, respectivamente, p= 0,04). Los 

niveles séricos de transaminasas se redujeron con la vitamina E y con pioglitazona, en 

comparación con placebo (p< 0,001 para ambas comparaciones), y los dos agentes se 

asociaron con reducciones en la esteatosis hepática (p= 0,005 para la vitamina E y p< 

0,001 para pioglitazona) y la inflamación lobular (p= 0,02 para la vitamina E y p= 0,004 

para pioglitazona), pero no con la mejora en las puntuaciones de fibrosis (p= 0,24 para 

la vitamina E y p= 0,12 para la pioglitazona). Los sujetos que recibieron pioglitazona 

ganaron más peso que los que recibieron vitamina E o placebo. (301) 

   Estos  estudios sugieren que la terapia a largo plazo con TZDs es necesaria para una 

mejoría histológica sustancial, pero no ofrecen ningún beneficio histológico adicional 

en la fibrosis. Además, la mejora en la sensibilidad a la insulina puede no ser suficiente 

para la mejora de la lesión hepática, y otros enfoques terapeúticos podrían garantizar un 

control duradero de la actividad de la enfermedad en NASH. 

 

8.2.3. Sensibilizadores de la insulina: Tiazolindionas vs Metformina o 

vs una Combinación de fármacos 
Ensayos en NASH: 

   Dos estudios compararon la combinación de rosiglitazona más metformina frente a 

cada agente por separado en NASH. (302, 303) Después de 1 año, la esteatosis y la 

necroinflamación mejoró significativamente con rosiglitazona, pero no con la 

metformina, la combinación de ambos mejoró la pérdida de peso pero no confirió 

ningún beneficio adicional sobre la histología hepática y el metabolismo de la glucosa. 

Ensayos en NAFLD: 

   En un pequeño ensayo clínico en pacientes diabéticos con NAFLD, rosiglitazona 

redujo la grasa hepática por siete veces en comparación con la metformina (p= 0,003), 

un efecto estrechamente correlacionado con el aumento de los niveles de adiponectina. 

Ambos fármacos mejoraron la sensibilidad hepática a la insulina, mientras que la 

sensibilidad periférica a la insulina aumentó sólo con rosiglitazona. (304) 
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8.2.4. Antioxidantes  
   El papel patogénico propuesto del estrés oxidativo en NAFLD/ NASH impulsó la 

evaluación de diferentes antioxidantes, como las vitaminas C y E, los donantes de 

metilo (betaína) destinados a la restauración de depósitos de glutatión hepático, la 

silimarina y silibina, eliminadores de radicales libres con actividad antifibrótica y 

Viusid, un suplemento nutricional con molécula antioxidantes diferentes. (247) 

Ensayos en NASH: 

   Ocho ensayos clínicos han evaluado los antioxidantes en NASH, no encontrando en 

general ningún beneficio significativo en las enzimas hepáticas (277, 305-310) 

   Los resultados combinados de los mismos no mostraron ningún efecto beneficioso 

sobre la histología hepática. Sin embargo, comparar estos ensayos entre sí es difícil 

debido a la variabilidad de criterios para la entrada en el estudio, diferentes dosis y 

formulaciones de antioxidantes utilizadas que podrían afectar a su biodisponibilidad, el 

uso adicional de otros antioxidantes u otras drogas, la duración del tratamiento, y 

además de la intervención en el estilo de vida.  y los limitados datos histológicos para 

evaluar los resultados. A pesar de estas limitaciones se puede concluir que: 1) el uso de 

vitamina E se asocia con una disminución de las transaminasas en sujetos con NASH, 

2) estudios histológicos para evaluar resultados indican que la vitamina E provoca una 

mejora en la esteatosis, inflamación, balonización y resolución de la esteatohepatitis en 

pacientes adultos con NASH, y 3) la vitamina E no tiene efecto sobre la fibrosis 

hepática. La heterogeneidad se explica en su totalidad por dos estudios controlados con 

placebo con resultados positivos: en el estudio Dufour, (305) 2 años de ácido 

ursodeoxicólico + Vitamina E mejoran significativamente la esteatosis histológica en 

comparación con doble placebo. En el estudio de Sanyal y cols., (301) la pioglitazona 

frente vitamina E frente placebo en pacientes no diabéticos con NASH, la vitamina E 

mejoró la esteatosis, balonización y la inflamación y revirtió la esteatohepatitis en la 

mitad de los pacientes, frente al  25% con placebo. El punto final primario fue 

alcanzado en 43% de pacientes con vitamina E frente al 34% de los pacientes con 

pioglitazona y el 19% de los pacientes tratados con placebo. 

Ensayos en NAFLD: 

   Cuatro estudios evaluaron los antioxidantes en NAFLD. (291, 311-313) El análisis 

agrupado de los ensayos clínicos mostraron una mejoría significativa de los niveles de 

ALT con vitamina E; betaína y silibina mejoraron también significativamente la 
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esteatosis ecográfica. En el ensayo que evaluó Viusid más intervención en estilo de 

vida, (313) ambos brazos perdió 11% del peso corporal y mejoró la esteatosis y NAS en 

comparación con el valor inicial, pero la mejoría histológica fue más consistente con 

Viusid. No se observó efecto metabólico significativo. 

   La extrema heterogeneidad de los ensayos clínicos impide cualquier conclusión firme 

acerca del efecto de los antioxidantes en NAFLD/ NASH. Si el beneficio de la vitamina 

E puede aparecer después de 2 ó más años de tratamiento (314, 305) o puede ser 

potenciado por la pérdida de peso (313) requiere confirmación. La seguridad a largo 

plazo de la vitamina E es también un problema, ya que la dosis de 400 UI/ día o 

superior se han asociado con un aumento de todas las causas de mortalidad. (315) 

 

8.2.5. Ácido ursodeoxicólico (AUDC) 
   El AUDC tiene un efecto estabilizante de la membrana hepatocitaria, antiapoptótico y 

disminuye la expresión de moléculas de HLA de tipo II (inmunomodulador).  

Ensayos en NASH: 

   Los resultados agrupados de tres estudios reveló marginalmente una ventaja 

significativa del AUDC en las transaminasas, el efecto se explica totalmente en un 

estudio con AUDC a altas dosis. (305, 316, 317) Dos de estos estudios evaluaron post-

tratamiento la histología, al no encontrar beneficio sobre el placebo, pero el efecto de 

las dosis altas de AUDC sobre la histología hepática es desconocida. 

Ensayos en NAFLD: 

   Tres estudios con AUDC durante 1,5 a 6 meses no mejoró significativamente los 

niveles de ALT ni la esteatosis radiológica. (311, 317, 318) 

  En general, no se observó ningún beneficio en parámetros metabólicos con AUDC. 
 

8.2.6. Hipolipemiantes 
8.2.6.1. Ácidos grasos poliinsaturados Omega-3 (PUFA) 

   Los ácidos grasos Omega-3, en la actualidad aprobados en Estados Unidos para el 

tratamiento de la hipertrigliceridemia, se han investigado para tratar la esteatosis 

hepática no alcohólica, tanto en modelos animales como en humanos. (319) Una 

revisión reciente de Masterton et al., (320) de la literatura publicada relacionada con el 

uso de ácidos Omega-3 en hígado grano no alcohólico, encontró evidencia experimental 
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para apoyar su uso, pero la interpretación de estudios en seres humanos fue limitada por 

el tamaño de la muestra y los defectos metodológicos.  

 

8.2.6.2. Fibratos 

   Distintos ensayos clínicos en NASH han demostrado que los fibratos no tenían ningún 

beneficio significativo en las respuestas histológicas, bioquímicas o radiológicas. (321) 

 

8.2.6.3. Estatinas 

   Las propiedades antioxidantes y antiinflamatorias de las estatinas, la coexistencia 

frecuente del hígado graso no alcohólico y la dislipemia, y el aumento del riesgo 

vascular de estos pacientes hace de las estatinas una atractiva herramienta terapeútica en 

NAFLD.  A pesar de estas premisas, los datos sobre la eficacia de las estatinas en 

NAFLD son escasos debido al temor de la hepatotoxicidad de estas drogas. Un 

metaanálisis de De Denus y cols. (322) no mostraron aumento de las enzimas hepáticas 

con estatinas. Además, los pacientes con esteatosis hepática no parecen tener un riesgo 

mayor de hepatotoxicidad con estatinas. (323) Sobre esta base, el panel de expertos del 

hígado indica que las estatinas pueden ser utilizadas de manera segura en los pacientes 

con hígado graso no alcohólico y el control de enzimas hepáticas de rutina no esta 

justificado en esta población. (324) 

Ensayos en NASH: 

   En un pequeño ensayo clínico, el tratamiento con simvastatina de 1 año fue seguro 

pero no mejoró la histología hepática. (325) 

Ensayos en NAFLD: 

   Athyros y cols. (326) realizaron un estudio comparando cambios en estilo de vida más 

atorvastatina, fenofibrato, o una combinación de ambos. A pesar de la pérdida de peso 

constante en todos los grupos, la regresión bioquímica y ecográfica de NAFLD fue 

significativamente mayor con atorvastatina, sola o en combinación, que con fenofibrato. 

Con respecto a los efectos de las estatinas sobre la histología hepática, (327) a pesar de 

un perfil de riesgo más alto para la progresión de la enfermedad hepática, los pacientes 

con esteatosis hepática mejoran y la progresión de la fibrosis disminuyó en comparación 

con los controles. 
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8.2.6.4. Probucol 

   El probucol es un fármaco hipolipemiante lipofílico con una fuerte actividad 

antioxidante. 

Ensayos en NAFLD: 

   En un pequeño estudio el uso de probucol mejoró significativamente las 

transaminasas en pacientes con NAFLD. (328) Aunque en general es bien tolerado, 

probucol redujo significativamente los niveles de LDL-colesterol, levantando la 

preocupación en los pacientes con alto riesgo cardiovascular.  

    

8.2.7. Otros fármacos 
8.2.7.1. Agentes anti-TNF α (Pentoxifilina) 

   Pequeños estudios en NASH de Pentoxifilina controlados con placebo, mejoraron  los 

niveles de ALT. (329-330) Un ensayo clínico de 12 meses con pentoxifilina mejoró 

significativamente la balonización hepática y NAS, y disminuye la expresión genética 

hepática de Bip (un indicador de estrés del retículo endoplasmatico). 

 

8.2.7.2. Fármacos antihipertensivos 

   Geogerscu y cols. (332) realizaron un estudio en pacientes hipertensos con NASH, 

comparando valsartán o telmisartan (un inhibidor del receptor de angiotensina con 

actividad moduladora del PPAR-ϒ). Telmisartán produjo mejora significativa sobre la 

balonización, inflamación lobular y la fibrosis hepática, disminución de resistencia a la 

insulina y TG y colesterol plasmáticos. Ambos tuvieron el mismo efecto sobre la bajada 

de la presión arterial. 

 

8.3. Cirugía bariátrica 
   Como la mayoría de pacientes sometidos a cirugía bariátrica tienen una enfermedad 

asociada a hígado graso, ha habido un interés de las técnicas malabsortivas como un 

potencial opción de tratamiento para NASH. No hay ensayos clínicos controlados y 

aleatorizados que evalúen cualquier tipo de cirugía bariátrica malabsortiva para tratar 

específicamente la NAFLD o el NASH. Sin embargo, hay varios estudios retrospectivos 

y prospectivos que compararon la histología hepática  en individuos obesos antes y 

después de la cirugía bariátrica. Desafortunadamente, en la mayoría de estos estudios, 
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post-bypass las biopsias hepáticas se realizaron a intervalos variables y sólo en 

pacientes seleccionados sometidos a cirugías como reparación de hernia o adherencias.  

   Una excepción es el estudio de Mathurin et al., (333) que prospectivamente 

correlacionaron los datos clínicos y metabólicos con la histología hepática antes y 

después de 1 y 5 años de la cirugía bariátrica en 381 pacientes adultos con obesidad 

severa. Comparado al valor basal, hubo una mejoría significativa en la prevalencia y 

severidad de esteatosis y la inflamación a 1 y 5 años después de la cirugía bariátrica. La 

mayoría de los beneficios histológicos fueron evidentes en un año, sin diferencias 

histológicas entre 1 y 5 años. 

   El meta-análisis de Mummadi et al., (334) mostró que la esteatosis, esteatohepatitis y 

la fibrosis parecen mejorar o desaparecer por completo después de la cirugía bariátrica. 

Sin embargo, una revisión de la Cochrane recientemente publicada (335) llegó a la 

conclusión que la falta de ensayos clínicos aleatorizados impide una evaluación 

definitiva de los riesgos y beneficios de la cirugía bariátrica como aproximación 

terapeútica para los pacientes con NASH. 
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Capítulo II: 

 Hipótesis y Objetivos 
1. Hipótesis 

   El síndrome metabólico (SM) y, sobre todo, cualquiera de los rasgos del mismo son 

muy frecuentes. La EHDG o NAFLD es una enfermedad relacionada con el SM, bien 

caracterizada en el adulto, con distribución universal, con una prevalencia variable entre 

países en torno al 10-24%, pero que se puede incrementar cuando se busca en 

poblaciones seleccionadas (69% en obesidad mórbida). (10) Las transaminasas no 

predicen el riesgo y/o grado de hepatopatía en estos pacientes.  

   Hipotetizamos que pacientes con rasgos de SM y transaminasas normales pueden 

tener algún grado de EHDG o NAFLD, y dentro de este grupo podríamos identificar a 

un subgrupo de pacientes con formas más severas de EHNA o NASH. 

   Como consecuencia de todo lo citado nos planteamos como objetivos a investigar en 

este trabajo los siguientes: 

 

2. Objetivo principal 

• Determinar la prevalencia de esteatohepatitis no alcohólica definida por criterios 

histopatológicos, en población adulta mayor de 40 años con rasgos de síndrome 

metabólico y sin sospecha clínico-analítica de hepatopatía previa conocida, que 

vayan a ser sometidos a cirugía abdominal programada. 
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3. Objetivos secundarios 

• Describir que rasgos de síndrome metabólico se asocian a mayor riesgo de 

NASH.  

• Valorar si hay relación entre la duración de los distintos rasgos de SM y el daño 

hepático  

• Determinar que rasgos o parámetros se asocian con un mayor daño hepático. 

• Comparar si hay correlación entre la medición de fibrosis hepática por estudio 

histopatológico (Gold-estándar) y el NAFLD Fibrosis Score.  
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Capítulo III: 

Material y Método 

1. Diseño del estudio 

   Estudio de prevalencia de corte transversal. 

 

1.1. Ámbito y sujetos del estudio 

  El ámbito de estudio fue el área sanitaria de la Costa del Sol Occidental. Los sujetos a 

estudio fueron reclutados de dos ámbitos asistenciales: 

• Consultas externas hospitalarias y ambulatorias de Aparato Digestivo y/o 

Cirugía General y Digestiva de las zonas de influencia de la Agencia Sanitaria 

Costa del Sol (Marbella) y de la zonas de influencia del Hospital Quirón 

Marbella. 

• Planta de hospitalización de Aparato Digestivo y/o Cirugía General y Digestiva 

de la Agencia Sanitaria Costa del Sol (Marbella) y del Hospital Quirón Marbella 

(Marbella). 
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1.2.   Criterios de inclusión 

   La población de estudio fueron adultos con edades superiores a 40 años que fuesen a 

ser sometidos a cirugía abdominal programada, de ambos sexos, con algún o algunos 

rasgos de síndrome metabólico y por tanto con diagnóstico de hipertensión arterial, y/o 

dislipemia, y/o diabetes mellitus, y/u obesidad y/o hiperuricemia. 

   Se definieron los rasgos de síndrome metabólico mediante los criterios de la ATP-III 

propuesta en 2005 por la American Heart Association y por el National Heart, Lung, 

and Blood Institute, siendo los siguientes: 

• Obesidad abdominal, aumento del perímetro de la cintura > 102 cm en hombres 

ó 88 cm en mujeres. 

• Elevación de los Triglicéridos > 150 mg/ dL (1,7 mmol/l), o tratamiento 

farmacológico por elevación de los triglicéridos. 

• Disminución del c-HDL < 40 mg/ dL (0,9 mmol/l) en hombres o 50 mg/ dL (1,1 

mmol/l) en mujeres, o tratamiento farmacológico para disminuir las 

concentraciones de c-HDL. 

• Elevación de la presión arterial: 130 mmHg la sistólica y 85 mmHg la diastólica, 

o bien tratamiento medicamentoso de la hipertensión. 

• Elevación de la glucemia en ayunas: 100 mg/ dl o tratamiento farmacológico de 

la hiperglucemia. 

 

1.3. Criterios de exclusión 

• Adultos con daño hepático conocido previamente a la inclusión en el estudio. 

• Adultos con una patología conocida previamente que justifique por si misma 

una alteración hepática (por ejemplo una hepatopatía vírica, autoinmune, 

metabólica, enfermedad congénita, patologías reumáticas), consumo de 

fármacos o alcohol, etc. 

• Negativa a autorización del paciente a entrar en el estudio. 
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• Consumo de alcohol > 40 grs/ día en hombres y > 20 grs/ día en mujeres, en los 

últimos 10 años. (169) 

 

1.4. Tamaño muestral 

   Dado que la población candidata a nuestro estudio eran pacientes que no presentaban 

hepatopatía previa conocida y el interés del estudio era establecer la prevalencia de 

esteatohepatitis no alcohólica en pacientes que presentaran rasgos de síndrome 

metabólico, siendo esta prevalencia desconocida, no se consideró necesaria la 

estimación de tamaño muestral. 

 

1.5. Tiempo 

   El estudio se realiza sobre las unidades de estudio descritas a fecha de enero de 2007. 

Los datos correspondientes a las variables de estudio se recogieron desde junio de 2007 

a marzo de 2012. 

 

 

2. Variables de estudio 

2.1. Variable principal o dependiente:  

Esteatohepatistis no alcohólica ó Non-Alcoholic Steatohepatitis (NASH) 

   Se trata de una variable cualitativa dicotómica (si/no), que quedará definida por 

criterios histopatológicos (biopsia hepática laparoscópica). El estudio 

anatomopatológico se realizará en base al sistema de puntuación definida por el NASH 

Clinical Research Network. (Tabla 9) (140) 
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Tabla 9.- Sistema de puntuación definida por el NASH Clinical Research Network.  

DATOS HISTOLÓGICOS PUNTUACIÓN 
Grado de esteatosis:                               < 5% 

5% - 33% 
33% - 66% 

> 66% 

0 
1 
2 
3 

Esteatosis microvesicular*: Ausencia 
Presencia 

0 
1 

Estadio de fibrosis hepática: 
No fibrosis 

Perisinusoidal o  Periportal 
Leve- Zona 3- Perisinusoidal 

Moderada- Zona 3- Perisinusoidal 
Portal/ Periportal 

Perisinusoidal y portal/ Periportal 
Puentes de fibrosis 

Cirrosis 

 
0 
1 

1A 
1B 
1C 
2 
3 
4 

Inflamación lobulillar:                                   No 
< 2 focos por 200 x campo 

2 – 4 focos por 200 x campo 
>4 focos por 200 x campo 

0 
1 
2 
3 

Microgranulomas:                               Ausencia 
Presencia  

0 
1 

Lipogranulomas:                                 Ausencia 
Presencia 

0 
1 

Balonización*: 
Ninguna célula con balonización 
Pocas células con balonización 

Muchas células con balonización 

 
0 
1 
2 

Cuerpos acidófilos:                           No ó Raro 
Muchos 

0 
1 

Megamitocondrias*:                          No ó Raro 
Muchas 

0 
1 

Hialina de Mallory:                             No ó Raro 
Muchas 

0 
1 

Núcleos de glucógeno:                     No ó Raro 
Muchas 

0 
1 

Clasificación diagnóstica: 
No esteatohepatitis 
Posible/Borderline 

Esteatohepatitis definida 

 
≤2 

         3 - 4 
           ≥ 5 

 

 

   Las muestras fueron visualizadas y valoradas por un anatomopatólogo (Dra. Teresa 

Pereda) con adiestramiento especial en la valoración de pacientes con NASH, y que 

desconocía las variables clínicas y analíticas de cada paciente. 
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   Los resultados de las muestras anatomopatológicas se clasificaran con el diagnóstico 

de: No datos de esteatohepatitis (No NASH) (con score de puntuación ≤ 2), borderline 

(con score de puntuación igual a 3 ó 4) y esteatohepatitis (NASH) (con score de 

puntuación ≥ 5). 

 

2.2. Variables secundarias o independientes 

2.2.1. Sociodemográficas:  

• Edad en años. 

• Sexo (Varón/ Mujer). 

• Fumador (No/ Sí), definido por consumo de > 4 cigarrillos/ día. 

 

2.2.2 Factores de riesgo cardiovascular o rasgos de síndrome metabólico: 

• HTA (Ausencia/ Presencia), definida por elevación > 130 mmHg la sistólica y > 

85 mmHg la diastólica, o bien tratamiento medicamentoso de la hipertensión. 

• Dislipemia (Ausencia/ Presencia), definida por TG > 150 mg/ dL (1,7 mmol/l) o 

tratamiento farmacológico por elevación de los TG; y/o disminución del c-HDL 

< 40 mg/ dL (0,9 mmol/l) en hombres o 50 mg/ dL (1,1 mmol/l) en mujeres o 

tratamiento farmacológico para disminuir las concentraciones de c-HDL. 

• Diabetes Mellitus (Ausencia/ Presencia), definida por elevación de la glucemia 

en ayunas >100 mg/ dl o tratamiento farmacológico de la hiperglucemia. 

• Obesidad (Ausencia/ Presencia), definida por aumento del perímetro de la 

cintura > 102 cm en hombres o 88 cm en mujeres. 

• Hiperuricemia (Ausencia/ Presencia), definida por niveles de ácido úrico > 5,7 

mg/ dl ó tratamiento para disminuir los niveles de uricemia. 
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2.2.3. Enfermedades crónicas o degenerativas preexistentes: 

• Accidentes vasculares (Cardiopatía estructural o isquémica/ Accidentes 

cerebrovasculares) (Ausencia/ Presencia). 

• Cáncer de algún tipo (Ausencia/ Presencia). 

• Enfermedades respiratorias crónicas (Asma/ EPOC) (Ausencia/ Presencia). 

• Enfermedades degenerativas (Ausencia/ Presencia). 

• Enfermedades autoinmunes (Ausencia/ Presencia). 

• Enfermedades hereditarias (Ausencia/ Presencia). 

 

 

2.2.4. Fármacos de uso diario: 

• Antihipertensivos (IECAS/ ARA-II/ Diuréticos/ Otros) (Sí/ No). 

• Antidislipémicos (Estatinas/ Fibratos/ Otros) (Sí/ No). 

• Antidiabéticos orales (Metformina/ Glitazonas/ Otros) (Sí/ No). 

• Insulina (Sí/ No). 

• Tratamiento de la hiperuricemia (Sí/ No). 

 

2.2.5. Parámetros antropométricos: 

• Peso en kilogramos. 

• Talla en centímetros. 

• Perímetro cintura en centímetros. 

• IMC (IMC= Peso (Kg)/ Altura2 (m2)). 
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2.2.6. Parámetros analíticos: 

• Perfil hepático en U/L: GOT (Valor normal: (VN)  5 - 39), GPT (VN: 5 - 40), 

GGT (VN: 7 - 50), FA (VN: 35 - 104). 

• Niveles de Bilirrubina total-directa-indirecta en mg/ dl (VN: 0,1 – 1).  

• Perfil nutricional: Albúmina en g/dl (VN: 3,7 – 5,3).  

• Perfil glucémico: Glucosa en mg/ dl (VN: 70 – 110), Hb-A1c en % (VN: 3,9 - 

6). 

• Perfil renal en mg/ dl: Creatinina (VN: 0,6 – 0,94), Urea (VN: 10 – 50), Ácido 

úrico (VN: 2,4 – 5,7).  

• Perfil iónico en mEq/ L: Sodio (VN: 135 – 150), Potasio (VN: 3,5 - 5).  

• Perfil lipídico en mg/ dl: Triglicéridos (VN: 30 – 200), Colesterol total (VN: 115 

-220), HDL-c (VN: 45 – 75), LDL-c (VN: 50 - 150).  

• Metabolismo férrico: Hierro en ug/dl (VN: 40 – 160), Ferritina en ng/ml (VN: 

15 – 300), Transferrína en ng/ml (VN: 230 - 420). 

• Recuento plaquetario en x1000/µl (VN: 140 – 450). 

• PCR en mg/dl (VN 0,1 -0,5). 

• Insulinemia en mU/L (VN 3 – 25). 

• Insulinoresitencia determinada por el nivel de HOMA-R, definido por la fórmula 

(HOMA= ((Glucemia(mg/dl)/ 18) x Insulinemia (UI/ mL)/ 22,5). 
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2.3. Variables medición de fibrosis hepática 

   Para el objetivo secundario de obtener la correlación del grado de fibrosis medido por 

parámetros indirectos (NAFLD Fibrosis Score) con la fibrosis por biopsia, se utilizaron 

los criterios histológicos definidos en la figura 11; y para determinar el NAFLD score 

se utilizaron los siguientes parámetros:  

• Edad en años. 

• Hiperglucemia en mg/dl. 

• IMC en Kg/m2. 

• Recuento plaquetario en x109/L. 

• Albúmina sérica en g/dL. 

• Índice GOT/ GPT. 

 

 

Figura 11.- Clasificación histológica de la fibrosis hepática. 

 

 

 

Estadio de Fibrosis Hepática 

GRADO O: 
No fibrosis 

GRADO 1: 
Perisinusoidal o 

Periportal 

GRADO 1A: 
Leve, zona 3, 
perisinusoidal 

GRADO 1B: 
Moderada, zona 3, 

perisinusoidal 

GRADO 1C: 
Portal/ Periportal 

GRADO 2: 
 Perisinusoidal y portal/ 

Periportal 

GRADO 3: 
Puentes de fibrosis 
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3. Instrumentación  

3.1 Determinación de medidas antropométricas 

   Se determinó la talla en cm, el peso en kg y el perímetro abdominal en cm. Todas 

mediciones se hicieron con el mismo modelo de peso y tallímetro ( Marca Seca, modelo 

713). 

 

3.2 Determinación analítica 

   Las muestras de sangre se obtuvieron en ayunas de 8 horas, en la mañana ó 

inmediatamente anterior del día de la intervención quirúrgica. 

   Se utilizaron los standares del aparato de medida del laboratorio de referencia, en éste 

caso, de los servicios de análisis clínicos del Hospital  Costa del Sol de Marbella.  

 

3.3. Determinación de estudio histopatológico  

   Fue realizada por un especialista en Cirugía general y Digestiva que tomó una cuña de 

parénquima hepático mediante la técnica habitual durante una intervención de cirugía 

abdominal programada y previo consentimiento informado del paciente. La muestra 

debían tener una profundidad no inferior a 1 cm. 

   Las muestras fueron enviadas al área de anatomía patológica, donde fueron 

procesadas para su estudio. Fueron fijadas en formaldehído tamponado y se incluyeron 

en parafina. De los bloques de tejido resultantes se realizaron cortes finos, de 3-4 

micras, sobre portaobjetos para su posterior tinción. Las baterías de tinciones usadas en 

el estudio de las biopsias hepáticas incluyen de rutina hematoxilina-eosina (en cuya 
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valoración inicial se fundamenta el diagnóstico de base), y técnicas complementarias 

que aportan información adicional de interés: 

• PAS (Periodic Acid Schiff) diastasa: para la demostración de lipofucsina, 

pigmento ceroide, inclusiones de α1- antitirpsina o de diversas sustancias en 

algunas enfermedades de almacenamiento. 

• Tricrómico de Masson: para la detección de la fibrosis colagénica. 

• Tinción de plata para reticulina: importante para evaluar cambios estructurales. 

• Tinción de Perls´: para los depósitos de hemosiderina. 

 

   El análisis de las muestras lo realizó un especialista entrenado, cegado para 

información clínica y analítica del paciente, que puntuó en base al score del  NASH 

Clinical Research Network. (140) 

 

3.4. Determinación no invasiva de la fibrosis hepática 

3.4.1. Determinación del NAFLD Fibrosis Score 

   Según los parámetros descritos previamente se le aplicará la siguiente fórmula: 

 

 NAFLD =  -1.675 + 0.037 × edad (años) + 0.094 × IMC (kg/m2) + 1.13 × 

hiperglucemia en ayuno/diabetes (si = 1,    no = 0) + 0.99 × índice TGO/ TGP - 0.013 × 

plaquetas (×109/L) - 0.66 × albúmina (g/dL). 
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Tabla 10.- Interpretación de los resultados del valor del NAFLD Fibrosis Score. 

Valor del NAFLD Fibrosis Score Gravedad de la Fibrosis Hepática 

< -1.455 F0 – F2 

< -1.455 – 0.675 Indeterminado score 

> 0.675 F3 – F4 

 

 

4. Recogida de datos 

   Para la inclusión de los pacientes nos basamos en aquellos que iban a ser sometidos a 

cirugía abdominal, fundamentalmente colecistectomía, y que presentaban rasgos de 

síndrome metabólico y que aceptaron participar en el estudio previo consentimiento 

informado. 

  

Se seleccionaron los pacientes que cumplían criterios de inclusión de: 

• Consultas externas de aparato digestivo del Hospital Costa del Sol, HARE de 

Benalmádena y Hospital Quirón Marbella: Se captaron aquellos pacientes 

remitidos para estudio por sospecha de patología biliar. Se solicitó 

consentimiento informado para la participación en el estudio en caso de ser 

sometido a colecistectomía. 

• Consultas externas de cirugía general y digestiva: Se captaron aquellos pacientes 

remitidos para valoración de realización de colecistectomía. Se solicitó 

consentimiento informado para realización de biopsia hepática laparoscópica en 

el mismo acto quirúrgico. 
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   A todos se les entregó previamente el documento de consentimiento de participación 

en el estudio (Anexo 1). Fueron incluidos exclusivamente aquellos pacientes que 

firmaron la autorización. Se determinó en estos casos, en el mismo día de la realización 

de la cirugía, el peso, talla, perímetro abdominal, extracción de analítica con perfil 

hepático, insulinemia y congeló muestra para determinación de otros parámetros 

inflamatorios posteriormente. De ello se encargó personal de enfermería del área de 

hospitalización. 

Una vez realizada la analítica y la medición de las medidas antropométricas, el paciente 

acudió a quirófano como tenía programada. El personal facultativo de aparato digestivo 

se encargó de recordar al cirujano que realiza la intervención, que el paciente es 

candidato para el estudio y que ha firmado el consentimiento informado para participar 

en el mismo. 

   En caso de detectarse alguna anomalía tanto en el resultado analítico como en el 

resultado anatomo-patológico de la biopsia hepática, el paciente fue citado 

telefónicamente a consulta de aparato digestivo para seguimiento y tratamiento 

pertinente si fue necesario. 

 

5. Análisis estadístico de los datos 

   Se realizó análisis descriptivo, con medidas de tendencia central, dispersión y 

posición para variables cuantitativas y distribución de frecuencias para las cualitativas. 

Utilizando como variables de segmentación de grupo la presencia o ausencia de 

esteatohepatitis y fibrosis, se realizó análisis bivariado, utilizando el test de la U de 

Mann-Whitney para variables independientes cuantitativas, el test de Ji-Cuadrado para 

variables cualitativas independientes (corregido por continuidad para tablas 2x2), y la 
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asociación lineal por lineal para variables ordinales.  

   Finalmente, se realizó un análisis de regresión logística multivariante tomando como 

variable dependiente la presencia de esteatohepatitis, incluyendo por pasos hacia 

adelante las variables significativas en análisis bivariado, junto el sexo y la edad, 

valorando la Odds Ratio de Prevalencia (ORP) con respectivos intervalos de confianza 

al 95% (IC95%). Se estableció el nivel de significación estadística en p<0,05. 

 

6. Aspectos éticos del estudio 

   El presente es un estudio de prevalencia en el que se pretende analizar la frecuencia de 

un fenómeno en la población (en este caso la esteatohepatitis no alcohólica). No es un 

estudio de intervención. 

   Este estudio ha contado con la aprobación del comité de Ética e Investigación de la 

Agencia Sanitaria Costa del Sol. 

   Se solicitó consentimiento informado a todos los pacientes que participaron en el 

estudio (anexo). 

   La población estudiada no fue sometida a ningún procedimiento que no estuviera  

previamente justificado por la práctica clínica. La biopsia hepática laparoscópica que se 

realizó, fue siempre en una persona que iba a ser sometida a una intervención abdominal 

por indicación clínica independiente del estudio. Este procedimiento le resulta fácil al 

cirujano, y los riesgos eran mínimos y se podrían tratar durante la intervención. La toma 

de biopsia tampoco supone una prolongación del tiempo de intervención ni de su 

estancia en el hospital. 

   Independientemente del beneficio particular que podría suponer para cada paciente el 

conocer alguna enfermedad hepática que pudiera tener oculta o en fases iniciales y que 

precisaría de un control médico, hay un beneficio general para la población general, ya 
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que los resultados que se obtengan podrán condicionar un cambio en el manejo de este 

perfil de pacientes en nuestra comunidad. 

   El presente estudio se ciñó en todo momento a la declaración de Helsinki y a la ley de 

protección de derechos de los pacientes (Ley 15/2002). 

   Todos los datos recogidos en este proyecto fueron registrados de forma anónima, 

siguiendo estrictamente las leyes y normas de protección de datos en vigor (Ley 

41/2002 de 14 de noviembre; Ley 15/1999 de 15 de diciembre). 

   Con el fin de proteger la confidencialidad de la información personal de los 

participantes se precisa: 

• Todos los datos que pudieran identificar al participante se mantendrán separados del 

resto de la información recogida en los diferentes cuestionarios del estudio. 

• Cada caso del estudio contará con un número de identificación que será el que figure 

en las bases de datos. 

• El análisis de la información se hará siempre de forma agregada y nunca individual. 

• Todos los investigadores implicados en el proyecto se comprometen a cumplir las 

normas necesarias para preservar la confidencialidad de la información facilitada por los 

participantes. 

• Todas las bases de datos del proyecto estarán protegidas electrónicamente con códigos 

que limiten el acceso únicamente a los investigadores del proyecto. 
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       Capítulo IV: Resultados 

1.- Análisis descriptivo 

   Se analizaron un total de 75 casos de pacientes de forma consecutiva con edades 

comprendidas entre 40 y 80 años, 33 varones (44%) y 42 mujeres (56%).   Las 

características clínicas,  datos antropométricos y analíticos analizados de la 

población estudiada se muestran en la tabla 11. De la serie completa más del 60% de los 

casos tenían al menos dos rasgos de síndrome metabólico, siendo los más frecuentes la 

HTA y la obesidad.  

   

   El nivel de transaminasas de los pacientes fue normal, salvo 3 pacientes que 

presentaban un discreto aumento de las mismas (< 2 veces el valor normal) y 2 

pacientes que presentaban un aumento claro de las mismas (x2 veces el valor normal). 

Todos estos pacientes presentaban previamente a su inclusión en el estudio un nivel de 

transaminasas normal, pero en la analítica extraída el día de la intervención se observó 

dicha alteración del perfil hepático. 
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Tabla 11.- Características basales de la población. 

PARÁMETRO MEDIA MEDIANA MÍNIMO MÁXIMO RANGO (P75-P25) 
Edad (años) 63,6 64 40 80 16 

Varón/ Mujer (n/ %) 42 (56,0)/ 33 
(44,0)     

HTA (n/ %) 46 (61,3)     
T evolución HTA (años) 9,9574 10 0 30 4 

Antihipertensivos (n/ %)   
  IECAs 
  ARA-II 
  Otros 

44 (95,7) 
16 (34,8) 
18 (39,1) 
10 (19,6) 

 

   

Dislipemia (n/ %)   30 (40,0)     
T evolución Dislipemia 

(años) 
8,5667 

 
8 1 20 6,25 

Hipolipemiantes (n/ %)   
  Estatinas 
  Fibratos  
  Ambos 

     27 (90,0 
23 (76,7) 
3 (10,09 
1 (3,39 

   
 

   

Diabetes Mellitus (n/ %)   17 (22,7)     
T evolución DM (años) 6,9412 

 
5 2 20 6 

Antidiabéticos (n/ %)   
   ADO 
   Insulina 

   13 (76,5 
12 (75,0) 
2 (12,5) 

  
 

   

Obesidad (n/ %)   47 (62,7)     
T evolución Obesidad 

(años) 
12,1304 

 
10 5 20 5 

Hiperuricemia (n/ %)   11 (14,7)     
T evolución 

Hiperuricemia (años) 
7,8333 

 
8 4 12 5,75 

Uricosúricos (n/ %)   7 (63,6)     
Nº Factores de SM (n/ %)   

Uno 
Dos 
Tres 

Cuatro 
Cinco 

 

 
29 
21 
21 
2 
2 

 
38,7 
28 
28 
2,7 
2,7 

   

Perímetro abdominal 
(cm) 

102,48 100 78 141 12,25 

Perímetro cadera (cm) 107,56 104 98 125 14,5 
Peso (kg) 77,79 77,50 52 106 17 

IMC (kg/m2) 29,426 28,842 19,4 43,7 6,867 
GOT (U/L) 33,0267 24 10 316 11 
GPT (U/L) 40,4267 26 9 280 25 
GGT (U/L) 74,7467 31 6 460 79 
FA (U/L) 84,6533 73 33 241 39 

Bilirrubina total (mg/dl) 0,8501 0,6 0,3 6,5 0,5 
Albúmina sérica (g/dl) 4,7644 4,3 3,2 42 0,55 

Glucemia  (mg/dl) 104,3333 100 55 263 16 
Creatinina (mg/ dl) 0,8317 0,78 0,51 1,97 0,24 

Uremia (mg/dl) 37 35 13 101 17 
Ácido úrico (mg/dl) 5,4311 5,5 2,5 9,7 1,825 

HbA1c 6,3095 6,3 4,8 9,8 0,7 
PCR 1,16 0,31 0,01 10,73 0,59 

TG (mg/dl) 128,8 118 32 341 58 
Colesterol total (mg/dl) 188,3467 192 108 279 50 

HDL-c (mg/dl) 46,7467 44 19 90 19 
LDL-c (mg/dl) 116,88 114 50 203 43 
Hierro (ug/dl) 81,7209 81 23 177 41 

Ferritina (ng/ml) 135,0286 87 16 971 156 
Transferrina (ng/ml) 259,5806 256 159 409 67 

Insulina (mU/L) 12,0302 8,9 0,2 76,6 8,79 
HOMA 3,2568 2,2163 0,05 22,29 2,384 



Capítulo IV: Resultados 83!
!
   Los datos anatomopatológicos analizados son recogidos en la tabla 12. 

Posteriormente para el análisis se definieron dos grupos, atendiendo a los criterios de 

diagnóstico de: No NASH en 27 casos (36%) y NASH posible o definida en 48 casos 

(64%). (141, 337) En el 89% de los casos las muestras presentan algún grado de 

balonización, considerándose este fenómeno como específico de daño hepatocelular  

(en el 52% la balonización fue intensa). Con respecto a la fibrosis, en el 73,33% de los 

casos presentaban algún grado de fibrosis (60% un grado importante, grado1C ó 

mayor). 

 

Tabla 12.- Hallazgos histológicos de las muestras hepáticas de la población. 

DATOS HISTOLÓGICOS FRECUENCIA (n) PORCENTAJE (%) 
Grado de esteatosis:                               < 5% 

5% - 33% 
33% - 66% 

> 66% 

14 
28 
23 

                 10 

18,7 
37,3 
30,7 
13,3 

Esteatosis microvesicular 44 58,7 
Estadio de fibrosis hepática: 

Grado 0, No fibrosis 
Grado 1, Perisinusoidal o  Periportal 

Grado 1A, Leve- Zona 3- Perisinusoidal 
Grado 1B, Moderada- Zona 3- Perisinusoidal 

Grado 1C, Portal/ Periportal 
Grado 2, Perisinusoidal y portal/ Periportal 

Grado 3, Puentes de fibrosis 
No valorable 

 
19 
6 
2 
2 

29 
13 
3 
1 

 
25,3 

8 
2,7 
2,7 

38,7 
17,3 

4 
1,3 

Inflamación lobulillar:                                   No 
< 2 focos por 200 x campo 

2 – 4 focos por 200 x campo 
>4 focos por 200 x campo 

27 
39 
7 
2 

36 
52 
9,3 
2,7 

Microgranulomas 12 16 
Lipogranulomas 0 0 
Balonización: 
Ninguna célula con balonización 
Pocas células con balonización 
Muchas células con balonización 

 
8 

28 
39 

 
10,7 
37,3 
52 

Cuerpos acidófilos:                           No ó Raro 
Muchos 

72 
2 

96 
2,7 

Megamitocondrias:                            No ó Raro 
Muchas 

72 
3 

96 
12 

Hialina de Mallory:                             No ó Raro 
Muchas 

66 
9 

88 
4 

Núcleos de glucógeno:                     No ó Raro 
Muchas 

25 
50 

33,3 
66,7 
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2.- Prevalencia del NASH y asociación de los 

distintos rasgos de SM con el grado de NASH 

   La esteatohepatitis no alcohólica (NASH) fue diagnosticada en 48 pacientes (64% 

del total), NASH posible o borderline en 21 casos (28%) y NASH definida en 27 casos 

(36%).  

   El análisis de asociación de las distintas variables clínicas y rasgos de SM con la 

aparición de NASH se presenta en la tabla 13. No se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas con respecto al sexo, HTA, Obesidad, Hiperuricemia y 

número de rasgos de SM. Si se encontró asociación de la dislipemia 

(Hipercolesterolemia o Hipertrigliceridemia) con NASH, siendo esta asociación 

estadísticamente significativa (p= 0,009), si bien cabe destacar que en nuestra cohorte 

de estudio más del 90% de los casos la dislipemia era por hipercolesterolemia).  

   Al analizar el número de rasgos de SM en comparación con la presencia o no de 

NASH observamos que, aunque no hay diferencias estadísticamente significativas (p= 

0,067) existe asociación lineal  entre el número de factores de SM que presentan los 

casos y la presencia de NASH.  

   Al comparar los antecedentes médicos y de enfermedades con la presencia o no de 

NASH, no encontrándose diferencias estadísticamente significativas salvo en la 

ausencia de enfermedades autoinmunes (p= 0,043), no teniendo dicho dato relevancia 

clínica por el bajo número de casos y la discrepancia de muestras entre grupos.   
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Tabla 13.- Diferencias entre grupo NASH y No NASH. 

 No NASH 
(Mediana/ P75-P25) 

(n= 27) 

NASH posible/ definido 
(Mediana/ P75-P25) 

(n= 48) 

p 

Edad (años) 69/ 17 60,50/ 15,50 0,024 
Varón/ Mujer (n/%) 12 (36,4)/ 15 (35,7) 21 (63,6)/ 27 (64,3) 1,000 

HTA (n/%) 17 (63,0) 29 (60,4) 1,000 
T evolución HTA (años) 10/ 3,50 10/ 5,50 0,710 
Antihipertensivos (n/ %) 17 (100) 27 (93,1) 0,524 

Dislipemia (n/%) 5 (18,5) 25 (52,1) 0,009 
T evolución Dislipemia (años) 14/ 13 8/ 5,50 0,276 

Hipolipemiantes (n/ %) 6 (100) 21 (87,5) 1,000 
Diabetes Mellitus (n/%) 6 (22,2) 11 (22,9) 1,000 
T evolución DM (años) 5/ 13 6/ 6 0,839 
Antidiabéticos (n/ %) 4 (66,7) 8 (80,0) 0,604 

Insulina (n/%) 1 (16,7) 1 (10,0) 1,000 
Obesidad (n/%) 17 (63,0) 30 (63,8) 1,000 

T evolución Obesidad (años) 15/ 9,25 10/ 0 0,000 
Hiperuricemia (n/%) 2 (7,4) 9 (18,8) 0,309 

T evolución Hiperuricemia (años) 8/ 9,50 8/ 5,25 0,825 
Uricosúricos (n/ %) 2 (100,0) 5 (55,6) 0,491 

Nº Factores de SM (n/ %) 
Uno 
Dos 
Tres 

Cuatro 
Cinco 

 

13 (48,1) 
8 (29,6) 
6 (22,2) 
0 (0,0) 
0 (0,0) 

16 (33,3) 
13 (27,1) 
15 (31,2) 

2 (4,2) 
2 (4,2) 

 
 

0,067 

Perímetro abdominal (cm) 105/ 19 99/ 10,50 0,274 
Perímetro cadera (cm) 111/ 14,50 100/ 6 0,068 

Peso (kg)    
IMC (kg/m2) 28,134/ 10,236 29,063/ 6,578 0,78 

Sobrepeso (n/ %) 22 (81,5) 38 (82,6) 1,000 
Antecedentes Vasculares (n/ %) 5 (18,5) 8 (16,7) 1,000 

Antecedentes Neoplásicos (n/ %) 2 (7,4) 1 (2,1) 0,293 
Enfermedades Respiratorias (n/ %) 2 (7,4) 4 (8,3) 1,000 
Enfermedades degenerativas (n/ %) 3 (11,1) 2 (4,2) 0,344 
Enfermedades Autoinmunes (n/ %) 3 (11,1) 0 (0,0) 0,043 

Hipotiroidismo (n/ %) 3 (11,1) 3 (6,2) 0,661 
GOT (U/L) 27/ 21 22/ 10,00 0,018 
GPT (U/L) 35/ 50 23,50/ 24,25 0,028 
GGT (U/L) 39/ 178 28/ 48,75 0,032 
FA (U/L) 79/ 51 73/ 31,25 0,518 

Bilirrubina total (mg/dl) 0,60/ 0,50 0,60/ 0,50 0,242 
Albúmina sérica (g/dl) 4,2/ 0,8 4,30/ 0,475 0,055 

Glucemia  (mg/dl) 97/ 20 102/ 13,5 0,342 
Uremia (mg/dl) 37/ 23 36,29/ 15,5 0,968 

Creatinina (mg/ dl) 0,82/ 0,29 0,78/ 0,25 0,683 
Ácido úrico (mg/dl) 4,80/2,60 5,60/ 1,50 0,135 

HbA1c 6,25/ 0,825 6,30/ 0,80 0,744 
PCR 0,33/ 3,67 0,255/ 0,365 0,052 

TG (mg/dl) 123/ 47 118/ 68,75 0,952 
Colesterol total (mg/dl) 188/ 41 192/ 49,75 0,526 

HDL-c (mg/dl) 44/ 28 44/ 16,25 0,540 
LDL-c (mg/dl) 107/ 33 124/ 42,50 0,200 
Hierro (ug/dl) 78/ 45 81/ 46,50 0,684 

Ferritina (ng/ml) 117,5/ 137,75 79,50/ 159,5 0,776 
Transferrina (ng/ml) 275/ 98 255,50/ 60 0,302 

Insulina (mU/L) 9,05/ 9,19 8,90/ 7,8 0,879 
HOMA 2,20/ 2,18 2,27/ 2,65 0,912 

Insulinoresistencia (n/ %) 5 (22,7) 11 (25,6) 1,000 
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 También se analizó la asociación que podría haber entre el consumo de fármacos para 

el SM y la presencia o no de NASH. Los fármacos más utilizados fueron los IECAS y 

ARA-II para el tratamiento de la HTA y las estatinas para el tratamiento de la 

dislipemia, no encontrando diferencias estadísticamente significativas para ninguno de 

los fármacos.  

   Con respecto a los datos antropométricos no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas, si bien el perímetro de la cadera podría ser el más 

relacionado (p= 0,068). 

  Al analizar la relación de los distintos datos analíticos con la presencia o no de NASH 

se observó que los niveles de transaminasas (GOT, GPT y GGT), eran discretamente 

más bajos en los pacientes con NASH (siendo en ambos casos niveles normales), siendo 

estas diferencias estadísticamente significativas (p< 0,05). Ante este hallazgo, 

intentamos buscar alguna explicación en la influencia que pudiera tener el consumo de 

fármacos en el nivel de transaminasas, y como se refleja en la tabla 14, los pacientes 

que consumían estatinas presentaban transaminasas algo más bajas, aunque no pudimos 

encontrar significación estadística. 

 

Tabla 14.- Niveles transaminasas vs Toma de Fármacos control de Rasgos de SM.  

 
 No Fármacos para SM 

(Mediana/ P75-P25) 

Con Fármacos para SM 

(Mediana/ P75-P25) 

p 

GOT (U/L) 25/ 16 22,50/ 8,75 0,304 

GPT (U/L) 27/ 33 21,50/ 25,50 0,080 

GGT (U/L) 34/ 126 28/ 45 0,104 

FA (U/L) 77/ 36,50 71,50/ 36 0,226 

PCR 4,40/ 0,45 4,40/ 0,50 0,426 
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   También encontramos como hallazgo llamativo cuando analizamos los tiempos de 

evolución de los distintos rasgos de SM y la edad, que los casos que presentan NASH 

tienen menos edad y menor tiempo de evolución de la obesidad, siendo estas diferencias 

estadísticamente significativas (p< 0,05).  

  El 24,6 % de los casos (16) presentaron insulinorresistencia (IR), que definimos como 

un valor de HOMA≥ 3,8. No encontramos ninguna diferencia en la relación de IR con el 

desarrollo de NASH. 

   Utilizamos para definir sobrepeso un valor del índice de  IMC≥ 25 . El 82,2% de los 

casos (60) presentaron algún grado de sobrepeso y fueron definidos como obesos 47 

casos, mientras que el 17,8% (13) de los casos presentaron normopeso. El grupo de 

casos con NASH presentaba un 82,6% (38) de sobrepeso frente al grupo no NASH que 

presentaba un 81,5% (22) de sobrepeso, siendo estas diferencias no estadísticamente 

significativas.    
   Del análisis de regresión logística múltiple, con criterio de significación estadística 

con un valor de p<0,05 y teniendo en cuenta que para realizar dicho análisis se han 

incluido por criterio estadístico, se obtuvo que la dislipemia es un factor predictor de 

aparición de esteatohepatitis no alcohólica (Odds ratio= 5,30). Por otro lado, se observó 

que a mayor edad existe menor riesgo de desarrollar NASH, por lo que se podría decir 

que la edad es un factor protector frente a la aparición de NASH (Odds ratio= 0,950). 

 

Tabla 15.- Modelo de Regresión logística múltiple para e NASH. 

 Odds Ratio Intervalo confianza 95% p 

Edad (años) 0,950 0,901 - 1,001 0,056 

GOT (U/L) 0,975 0,946 - 1,005 0,009 

Dislipemia 5,300 1,510 - 18,604 0,102 
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3.- Asociación de los rasgos de SM con la fibrosis 

hepática 

   En relación con el daño hepático en forma de fibrosis, encontramos que en 55 casos 

(73,4%) presentaban algún grado de fibrosis, y en 3 casos (4%) el daño hepático fue en 

estadio de cirrosis hepática (Figura 12). Para el análisis de nuestros datos, hemos  

establecido dos grupos: 1) no fibrosis o no significativa (grado 1B o menor) y fibrosis 

significativa (grado 1C o mayor), en relación con la afectación del espacio portal. La 

figura 13 resume los datos globales, y en general obtenemos fibrosis significativa en 45 

casos (60%).  

 

Figura 12.- Estadios de fibrosis hepática. 
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Figura 13.- Severidad de la fibrosis hepática. 

 

   

 El análisis de la asociación de las diferentes variables con el desarrollo de fibrosis 

significativa se encuentra en la tabla 16. De todas ellas parece haber asociación entre la 

fibrosis y la presencia de diabetes mellitus, aunque sin alcanzar significación 

estadística (p= 0,073). 

   El tiempo de evolución de la HTA y la asociación de varios rasgos de SM, si que 

alcanzaron significación estadísitica. Como se aprecia en la tabla 16, el que aparezcan 

más de 1 rasgo de SM como ocurre con NASH, se observa una asociación casi lineal 

entre el número de rasgos de SM y la presencia de fibrosis hepática. (p = 0,049) 

   Similar resultado se obtiente con el tiempo de evolución de la HTA, que 

encontramos asociado a fibrosis significativa presentación de fibrosis hepática es más 

frecuente en los casos de mayor tiempo de evolución de la HTA, siendo estas diferencias 

estadísticamente significativas (p =  0,039).  
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Tabla 16.- Diferencias entre grupo con Fibrosis significativa y No Fibrosis hepática. 

 No Fibrosis o No 
significativa  

(Mediana/ P75-P25)  
(n = 29) 

Fibrosis significativa  
(Mediana/ P75-P25) 

(n= 45) 

p 

Edad (años) 59/ 16 66/ 17,50 0,125 
Varón/ Mujer (n/%) 15 (51,7)/ 14 (48,3) 17 (37,8)/ 28 (62,2) 0,346 

HTA (n/%) 15 (51,7) 31 (68,9) 0,215 
T evolución HTA (años) 8/ 5 10/ 3,50 0,039 
Antihipertensivos (n/ %) 15 (100,0) 29 (93,5) 1,000 

Dislipemia (n/%) 9 (31,0) 20 (44,4) 0,363 
T evolución Dislipemia (años) 10/ 7 8/ 6 0,493 

Hipolipemiantes (n/ %) 9 (100,0) 17 (85,0) 0,532 
Diabetes Mellitus (n/%) 3 (10,3) 14 (31,1) 0,073 
T evolución DM (años) 4/ 1 6,5/ 5,25 0,143 
Antidiabéticos (n/ %) 2 (66,7) 10 (76,9) 1,000 

Insulina (n/%) 0 (0,0) 2 (15,4) 1,000 
Insulinorresitencia (n/%) 4 (18,2) 11 (26,2) 0,683 

Obesidad (n/%) 20 (69,0) 26 (59,1) 0,544 
T evolución Obesidad (años) 10/ 5 10/ 5 0,894 

Hiperuricemia (n/%) 3 (10,30) 7 (15,6) 0,731 
T evolución Hiperuricemia (años) 5/ 6 10/ 5,50 0,602 

Uricosúricos (n/ %) 2 (66,7) 4 (57,1) 1,000 
Nº Factores de SM (n/ %) 

Uno 
Dos 
Tres 

Cuatro 
Cinco 

 

15 (51,7)  
7 (24,1)  
7 (24,1) 
0 (0,0) 
0 (0,0) 

14 (31,1)  
14 (31,1)  
13 (28,9) 

2 (4,4) 
2 (4,4) 

 
 

0,049 

 
    

  Comparamos la presencia de NASH con el hallazgo de fibrosis hepática, 

encontrándose mayor fibrosis en el grupo de NASH, aunque esta diferencia no fue 

estadísticamente significativas. (Tabla 17)  

 

Tabla 17.- Grado de Fibrosis en función de NASH. 

 No EHNA (n / 

%)  

EHNA posible o definida (n / %) p 

No Fibrosis o insignificante 13 (44,8) 16 (55,2) 
0,214  

Fibrosis 13 (28,9) 32 (71,1) 
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4.- Comparativo biopsia hepática-NAFLD score 

   Utilizando la fórmula para el cálculo del NAFLD-score propuesto en la tabla 7 (151), 

obtuvimos un valor de puntuación media de 1,864, con una mediana de 1,9496 y un 

rango intercuartílico de 1,7609. Categorizando los resultados, subdividimos en tres 

grupos: sin fibrosis, indeterminado y con fibrosis. Los resultados obtenidos se muestran 

en la tabla 18, observándose que según este score el 87,3% de la muestra de estudio 

presentaría fibrosis en un grado importante. 

 

Tabla 18.- Grado de Fibrosis según valores del NAFLD-score. 

 Frecuencia (n) Porcentaje 

 (%) 

No Fibrosis 

(NAFLD score < -1.455 = F0- 

F2) 

0 0 

Indeterminado 
 (NAFLD Score -1.455 – 
0.675 = indeterminado 

score) 
 

9 12,7 

Fibrosis 
(NAFLD Score > 0.675 = 

F3-F4) 
62 87,3 

 

   La tabla 19 resume los resultados de la concordancia de la fibrosis con el NAFL-

score, en el que se aprecia un grado de concordancia bajo (0,036). 

 

Tabla 19.- Comparativo del grado de Fibrosis hepática según biopsia hepática vs 

valores del NAFLD-score. 

 No Fibrosis o 

insignificante (n 
/ %) 

Fibrosis 

 (n / %) 

κ 

NAFLD-score indeterminado 4 (5,7) 38 (54,3) 

0,036 NAFLD-score fibrosis 
 

23 (32,9) 5 (7,1) 
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  Igualmente, se calcularon los valores de sensibilidad, especificidad, junto con valores 

predictivos (tabla 20); se observó que el NAFLD-score es muy sensible pero poco 

específico. 

 

Tabla 20.- Valores de acuerdo del NAFLD-score para detección de fibrosis hepática. 

 Valor (%) Intervalo Confianza (95%) 

 

Sensibilidad  88,37 77,63 – 99,12 

Especificidad 

 
14,81 0,00 . 30,07 

Índice de validez 60,00 47,81 – 72,19 

Valor predictivo + 62,30 49,31 – 75,28 

Valor predictivo - 44,44 6,43 – 82,46 

Prevalencia  61,43 49,31 – 73,55 
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         Capítulo V: Discusión 
   Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) se define como la presencia de 

esteatosis hepática sin evidencia de lesión hepatocelular en forma de globo de los 

hepatocitos (balonización). NAFLD abarca todo el espectro de lesiones de la 

enfermedad grasa no alcohólica, desde la esteatosis simple hasta la cirrosis. Es 

actualmente una de las enfermedades hepáticas más frecuentes junto con las 

relacionadas con el virus de la hepatitis C y el alcohol y se considera que es el 

componente hepático del síndrome metabólico., caracterizado por obesidad, diabetes 

tipo 2, dislipidemia e hipertensión. En los últimos años se han producido grandes 

avances en el conocimiento del NAFLD, pero aún quedan muchos aspectos por 

dilucidar en relación con la patogenia y la historia natural.  

 

   La esteatohepatitis no alcohólica o NASH es una forma de hepatopatía crónica que se 

asocia al síndrome metabólico, especialmente  con la obesidad y la diabetes mellitus 

tipo 2 y la principal asociación etiológica es la presencia de resistencia a la insulina. Un 

diagnóstico temprano puede prevenir la evolución a formas más graves de la 

enfermedad, y por tanto la aparición de cirrosis hepática y hepatocarcinoma. 

   El diagnóstico de esta patología puede llegar a ser realmente difícil por la ausencia de 

marcadores específicos, siendo necesario el estudio histopatológico para su 

confirmación. 

   Las verdaderas incidencia y prevalencia del NASH  no se conocen bien, por las 

limitaciones que suponen no poder disponer de estudios controlados por razones éticas 

obvias. El estudio histológico es imprescindible para el diagnóstico y en las series 
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publicadas la biopsia sólo se realiza a grupos de enfermos seleccionados. Estimaciones 

basadas en estudios de imagen y en necropsias sugieren que, alrededor del 20-30% de 

los adultos de Estados Unidos y de otros países occidentales, presentan esteatosis 

hepática, pero se puede incrementar cuando se busca en poblaciones seleccionadas 

(69% en obesidad mórbida). Se estima que alrededor del 10% de estos individuos, un 2-

3% de los adultos, cumplen criterios de NASH. (10, 12) Hasta el momento hay poca 

información respecto al impacto que tiene el padecer algunas características SM,  ya 

que la mayoría de estudios no poblacionales han buscado el efecto en pacientes con 

alteración del perfil hepático. 

   En nuestro estudio hemos hallado esteatohepatitis no alcohólica definida según 

criterios anatomopatológicos en el 64% de adultos con rasgos de síndrome metabólico,  

sin hepatopatía previa conocida y con transaminasas normales. En el 89% de los casos, 

las muestras presentaban algún grado de balonización, considerándose éste uno de los 

datos más relevantes para el diagnóstico de NASH. Consideramos que son hallazgos 

relevantes ya que se trata de pacientes en los que no se sospechaba una hepatopatía 

previa. 

   Nuestro resultado presenta una elevada prevalencia de NASH, poniendo de manifiesto 

el infradiagnóstico de dicho proceso, dada la necesidad de estudio anatomopatológico 

para el mismo y lo silente en los estadios iniciales de la enfermedad. En la literatura no 

existen estudios similares al nuestro, ya que el estudio histológico se realiza sólo en 

casos de población de alto riesgo y a grupos seleccionados. Willians y cols realizaron un 

estudio prospectivo en pacientes de mediana edad mediante ecografía y biopsia 

hepática, encontrando una prevalencia de NAFLD de 46% y NASH de 12,2%. Ejemplos 

de estudios que han evaluado la prevalencia del NASH en población sana  a través de 

histopatología hepática son el de Halon y cols (14) y Yamamoto y cols (15), pero en 
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estos el sesgo del consumo de alcohol no fue ponderado. Estos estudios, al igual que el 

nuestro, evaluó el daño hepático en forma de NAFLD en población sin hepatopatía 

previa conocida pero con sospecha ecográfica de esteatosis. Nuestro estudio en cambio, 

realizó biopsia hepática en población sana sin sospecha alguna de hepatopatía para 

valorar la afectación hepática por la presentación de rasgos de SM. 

   La prevalencia del NAFLD y el NASH en pacientes obesos sometidos a cirugía 

bariátrica se ha estimado en hasta un 91% y 37%, respectivamente. (16, 17) Entre 

pacientes diabéticos la NAFLD es del 40% al 69%, sin datos para la prevalencia de 

NASH. (14)  

  Estos datos hacen pensar en si sería de utilidad el realizar un estudio hepático mayor a 

los pacientes con rasgos de síndrome metabólico aunque no presenten síntomas, para 

poder detectar los pacientes con mayor lesión hepática y sí este tipo de pacientes se 

podrían beneficiar de un control más estricto de estos factores para así tratar de evitar el 

desarrollo de daño hepático en los mismos. 

 

   Mientras que las anomalías de las pruebas de laboratorio y los hallazgos de imagen 

pueden ser indicativos de NAFLD, la evaluación histológica sigue siendo el único 

medio de evaluar con precisión el grado de esteatosis, las distintas lesiones 

necroinflamatrias de NAFLD y fibrosis, y distinguir NASH de esteatosis simple o 

esteatosis con inflamación. Actualmente, el estándar para la evaluación de la fibrosis 

hepática es la biopsia hepática, pero se requieren métodos alternativos no invasivos 

para la evaluación de la fibrosis hepática como la elastografía transitoria (Fibroscan®) y 

marcadores serológicos como el ELF test y el NAFLD Fibrosis Score. 

   La evolución de los cambios histológicos hepáticos en pacientes con NAFLD y 

NASH se ha investigado en varios estudios, pero han tenido la limitación de que son 
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series con escaso número de pacientes y  son además muy seleccionados. Es 

generalmente aceptado que la esteatosis no siempre evoluciona, y que la progresión 

histológica de la esteatosis simple (cuando ocurre) es muy lenta, mientras que los 

pacientes con NASH pueden presentar una progresión histológica a cirrosis. (168, 183)  

En nuestra muestra de estudio observamos algún grado de fibrosis en el 73,4% de los 

casos, encontrándose en estadio de cirrosis hepática en el 4%. Decidimos dividir el 

estudio de fibrosis en dos grupos diferenciados, estableciendo como no fibrosis o 

fibrosis no significativa (≤ grado 1B) y fibrosis significativa (≥ grado 1C), utilizando el 

criterio de diferenciación la presencia de fibrina portal. En esta nueva clasificación 

observamos datos de fibrosis significativa (grado 1C o mayor) en el 60% de los casos, 

siendo llamativo el hecho de que la población de estudio presentaba valores normales de 

transaminasas y no tenían sospecha de hepatopatía previa conocida.  

 Estos datos llaman la atención pues, aunque el criterio de selección de los pacientes 

para la realización de la biopsia hepática (candidatos a colecistectomía laparoscópica) 

puede incurrir en un sesgo,  la prevalencia de NASH y de fibrosis significativa hallada 

en nuestro estudio pone de manifiesto el infradiagnóstico de está enfermedad y la poca 

sensibilidad de la determinación de las transaminasas para su diagnóstico.  

 

   Comparamos en nuestra serie la presencia de NASH con el hallazgo histopatológico 

de fibrosis hepática, encontrándose mayor grado de fibrosis en el grupo de NASH, 

aunque esta diferencia no fue estadísticamente significativa. (Tabla 17) Este hallazgo 

coincide con lo descrito en la literatura y la falta de significación estadística 

probablemente se debe al pequeño tamaño muestral de la serie. Otros estudios en los 

que se realizó biopsia hepática, esta se hizo sobre una población seleccionada y con 

sospecha previamente de daño hepático. (18-22) 
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   La prevalencia del síndrome metabólico está aumentando a nivel mundial, y NAFLD 

como manifestación hepática del SM, es ahora la principal causa de elevación de 

transaminasas en la población (31-33) y NAFLD también se asocia con un mayor riesgo 

para el desarrollo de la diabetes y la enfermedad arterial coronaria. (38-39) 

   En nuestro estudio  de las distintas variables clínicas y rasgos de SM que se 

asociaron a NASH, sólo la dislipemia encontró significación estadística. Este hallazgo 

de nuestro estudio, coincide con lo descrito en la literatura. La dislipemia, ya sea 

hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia de perfil aterogénico o ambas, se asocia con 

frecuencia al NASH, habiéndose comunicado cifras muy variables que oscilan entre el 

20 y el 81% de los casos en los diferentes estudios publicados. (44)  

   Pagano y cols (43) describe una asociación entre NASH y la presencia de DM, 

generalmente no insulinodependiente o tipo 2, frecuentemente asociada a la obesidad. 

Concluye que la resistencia periférica a la acción de la insulina podría desempeñar un 

papel importante en la génesis del NASH, cuestión que no encontramos en nuestra serie 

de pacientes. Donati y cols (45) también demuestran la implicación de la HTA en el 

desarrollo de la infiltración grasa hepática en pacientes con transaminasas normales, 

pero el diagnóstico se realizó mediante hallazgo ecográfico y sin estudio histológico, lo 

que podría explicar la diferencia con nuestro estudio. 

 

   Cuando analizamos el impacto que tiene el número de rasgos de SM en el desarrollo 

de NASH, observamos que existe asociación lineal, es decir, que a mayor número de 

rasgos de SM mayor probabilidad de presentar NASH. Se encontró HTA en el 60,4% de 

los pacientes con NASH, 52,1% de dislipemia, 22,9% de DM, 63,8% de obesidad en 

algún grado y un 18,8% de hiperuricemia. Agrupado por número de rasgos de SM,  se 
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observó que el 33,3% presentaba algún factor de SM, 27,1% presentaban dos rasgos de 

M, 31,2% presentaban  tres rasgo de SM y un 4,2% presetaban cuatro y cinco rasgos de 

SM, siendo mayor el risgo de presentar NASH cuanto mayor número de rasgos 

presentaban. 

   No hay estudios que comparen la presencia de todos los rasgos de SM con el 

desarrollo de NASH, si bien en el estudio de Christofer Willians y cols, (27) la obesidad 

y la diabetes fueron significativamente mayores en el grupo de NAFLD en comparación 

con los pacientes sin esteatosis hepática. En estos estudios el criterio de inclusión fue 

por hallazgo ecográfico de esteatosis hepática y nivel elevado de transaminasas en 

sangre, por lo que se presuponía un daño hepático previo, si bien nuestra serie 

correspondería con otro espectro de pacientes distinto al de los descrito en la literatura y 

podrían explicar la falta de coincidencia de estos datos. 

 

   En nuestra serie presentaron HTA el 61,3% de la muestra población, mientras que en 

el grupo de NASH presentaban HTA el 60,4% del mismo. Aproximadamente el 50% de 

los pacientes con HTA presentan RI e hiperinsulinemia. Este desorden metabólico se 

encuentra involucrado en la patogénesis de las complicaciones de la HTA, tanto en 

sujetos obesos como no obesos. Donati y colaboradores (45) establecen que hasta el 

30,9% del grupo de pacientes no obesos y no diabéticos hipertensos y con 

transaminasas normales presentan infiltración grasa ecográfica, apoyando la función 

que desempeña la insulinorresistencia en la etiopatogenia del NASH. Nosotros 

analizamos el nivel de glucemia y de insulina sérica el mismo día de la recogida de la 

biopsia hepática, y posteriormente calculamos el nivel de HOMA en nuestros pacientes. 

El nivel de insulinemia y de HOMA fue elevado, teniendo en cuenta el número de 

pacientes diabéticos y las necesidades de insulina de los mismos. En el estudio 
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utilizamos para definir insulinorresistencia un valor del índice de HOMA≥ 3,8. El 24,6 

% del total de los casos presentaron insulinorresistencia, mientras que grupo de NASH 

presentaba un porcentaje menor de insulinorresistencia (25,58%) que el grupo no 

NASH (74,42%).  

   A pesar de lo descrito en la literatura, en nuestra población no podemos concluir que 

el nivel elevado de insulinemia o el valor del HOMA tenga relación con el desarrollo de 

NASH, sin bien sería necesario un estudio más amplio y con análisis exhaustivo del tipo 

de medicación, dosis y controles glucémicos para poder realizar tal afirmación. Este 

hallazgo se puede explicar por la heterogeneidad en cuanto a la necesidad de 

tratamiento o no para el control de la diabetes y el tipo de medicación (dieta, 

antidiabéticos orales y/o insulina subcutánea) de los pacientes. 

   Sin embargo, si analizamos el daño hepático en forma de fibrosis con los distintos 

parámetros clínicos, el factor más relacionado con la fibrosis hepática fue la presencia 

de diabetes mellitus. Por tanto, podría decirse que en el desarrollo de fibrosis hepática 

jugaría un papel importante la presencia de resistencia a la insulina y los niveles de 

glucemia. También hemos comprobado como el número de factores de SM  que se 

padecen se relacionan al igual que el NASH, de manera casi lineal con la presencia de 

fibrosis hepática.  

 

   Como hemos comentado previamente, NAFLD es actualmente una de las 

enfermedades hepáticas más frecuentes, siendo la principal causa del aumento anormal 

de las enzimas hepáticas. 

   Distintos estudios en la literatura estiman prevalencia utilizando determinaciones de 

enzimas hepáticas como indicadores no invasivos del NAFLD. En un estudio realizado 

en el Hospital Johns Hopkins (31) se observaron niveles elevados de enzimas hepáticas 
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en el 14% de los sujetos no alcohólicos que tenían al menos una prueba (determinación 

de ALT ó AST), y el 21% de los sujetos no alcohólicos que tenían ambas pruebas. 

Además de estas cifras, la prevalencia de los niveles elevados de ALT observados en 

otros estudios osciló entre el 8% y el 9%. (31) Es importante destacar que los niveles de 

ALT elevados son asociados con NASH histológico, si bien pacientes con niveles 

normales de ALT presentan NAFLD fibrosis y aún más avanzada. Powell y 

colaboradoress (35) presentaron que el 79% de  los pacientes con esteatosis muestran 

niveles normales de transaminasas, infraestimando este parámetro diagnóstico la 

verdadera prevalencia de la enfermedad. 

   Nuestra población a estudio ha sido de pacientes sin hepatopatía previa conocida y por 

tanto, con niveles de transaminasas normales. En los casos que se detectó alguna 

elevación de ALT, que ocurrió en 6 de nuestros pacientes, probablemente estaría en 

relación con algún evento biliar previo a la cirugía. Por tanto, nuestra serie de pacientes 

tenían las transaminasas normales. Dentro de ese rango de normalidad, observamos que 

los niveles de transaminasas (GOT, GPT y GGT), eran más bajos en los pacientes con 

NASH que sin NASH, siendo la diferencia estadísticamente significativa (p< 0,05). El 

hecho de que los pacientes seleccionados para el estudio tuviesen previamente niveles 

normales de transaminasas y el hallazgo de una prevalencia de NASH tan elevada, 

refuerza la idea generalizada en la literatura de que los niveles de transaminasas por si 

sólo no son un buen parámetro diagnóstico del daño hepático.  

 

   El hallazgo de niveles de transaminasas discretamente más bajos en el grupo con más 

daño hepático no coincide con lo descrito en la literatura, y nos resultaba difícilmente 

explicable. Por este motivo, subanalizamos los niveles de transaminasas comparándolos 

con dos nuevos grupos, tomadores de fármacos (estatinas) y no tomadores de fármacos 
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(estatinas) para control de los factores de SM; y pudimos comprobar que en el grupo 

que tomaba fármacos los niveles de transaminasas eran más bajos. Este hecho 

probablemente explique la incoherencia de que las transaminasas sean más bajas en 

pacientes con NASH, ya que parece medir el efecto que las estatinas provocan en los 

niveles de transaminasas. Este dato además avalaría la seguridad de las estatinas en el 

tratamiento de la dislipemia en los pacientes con NAFLD, como se comprobó 

recientemente en un estudio. (327) 

   Las estatinas son una clase importante de fármacos para el tratamiento de la 

dislipemia, sin embargo no es rara la renuncia a utilizarlas en pacientes con infección 

crónica hepática establecida o con sospecha de enfermedad hepática, incluyendo el 

NAFLD y el NASH. Aunque la elevación de transaminasas no es infrecuente en los 

pacientes que recibieron estatinas, rara vez se observan daños hepáticos graves en la 

práctica clínica. Durante la última década, varios ensayos clínicos retrospectivos y 

prospectivos (315-319) han establecido que las estatinas son seguras en pacientes con 

enfermedades hepáticas y que no hay evidencia que los pacientes con enfermedad 

hepática crónica, incluyendo el NAFLD y NASH, tengan un mayor riesgo de sufrir 

graves lesiones hepáticas por el uso de estatinas que aquellos sin enfermedad hepática. 

   Varios estudios han sugerido que las estatinas pueden mejorar la bioquímica e 

histología hepáticas en los pacientes con NASH, (3192-327) aunque eran estudios de 

pequeño tamaño y no rigurosamente diseñados. Creace y colaboradores (325) observó 

que las estatinas mejoraban significativamente la bioquímica hepática y los resultados 

cardiovasculares en pacientes con enfermedad hepática y enzimas elevadas por 

NAFLD.  Nuestro estudio viene a confirmar que el uso de estatinas es seguro en 

pacientes con enfermedad hepática crónica y que las mismas mejoran la bioquímica 

hepática, no pudiéndose aportar datos sobre el hecho de que puedan influir en la mejora 
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del daño histológico (en nuestro grupo no hubo diferencias en la presentación de NASH 

con respecto al consumo de estatinas, y al tratarse de un estudio de corte transversal no 

podemos observar cambios en la histología a lo largo del tiempo con el consumo de 

estatinas). 

 

    En los últimos años se han llevado a cabo numerosos estudios longitudinales con 

biopsias hepáticas seriadas, cuyo principal objetivo fue evaluar la progresión de la 

fibrosis y los factores de riesgo asociados en cohortes de pacientes con NAFLD. Uno de 

los factores que parece estar implicado en la progresión de la fibrosis es la obesidad. 

Otro es la diabetes que se ha relacionado con un mayor riesgo de progresión de la 

fibrosis en pacientes con NAFLD. 

   Observamos en nuestro estudio que la presentación de NASH fue más frecuente en los 

pacientes de menor edad y menor tiempo de evolución de la obesidad (p< 0,05). Este 

hecho podría deberse a un mayor estado inflamatorio en los inicios de la enfermedad y 

menor edad, tratarse de un subgrupo de pacientes con mayor predisposición al 

desarrollo de NASH de probable origen genético o porque el mejor control de los 

distintos rasgos de SM produciría un efecto protector frente al desarrollo de NASH, 

siendo todas estas hipótesis a explorar en futuros estudios. En distintos estudios 

recogidos por Christopher Williams y colaboradores (27), se describe un polimorfismo 

genético que se encuentra en el gen PNPLA3 y que se ha relacionado con la esteatosis 

y las lesiones de los hepatocitos. También se ha demostrado el aumento de la esteatosis 

hepática y la resistencia a la insulina con un solo nucleótido en distintos polimorfismos 

de la apolipoproteína C3. 

   También analizamos el daño hepático en forma de fibrosis con los distintos 

parámetros clínicos. Nosotros observamos que el rasgo que aparece más relacionado 
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con la fibrosis hepática es la presencia de diabetes mellitus (p= 0,073). En este 

apartado, la falta de concordancia con lo descrito en la literatura podría deberse a la 

heterogeneidad en cuanto al tipo de pacientes con diabetes mellitus de la muestra 

(distintos tiempos de evolución, distintos tratamientos, etc). Cuando analizamos los 

tiempos de evolución de los distintos rasgos de SM y la edad, observamos que la 

presentación de fibrosis hepática es más frecuente en los casos de mayor tiempo de 

evolución de la HTA (p< 0,05). Si bien la presencia de HTA no se ha reportado en los 

diferentes estudios como un factor que aumenta el desarrollo de fibrosis hepática, el 

empleo de fármacos antihipertensivos como tratamiento para mejorar el NAFLD y 

NASH ha sido objeto de diferentes estudios. (332) Nuestros hallazgos en este sentido 

podría ser el resultado de una mala adherencia al tratamiento antihipertensivo o por el 

contrario debido a que una buena adherencia al tratamiento de este grupo de pacientes 

supone un correcto control sobre la enfermedad vascular crónica, permitiéndose el 

desarrollo de un daño crónico sobre el hígado. 

 

   Los datos obtenidos en nuestro estudio con respecto a los tiempos de evolución de los 

distintos rasgos de SM son difícilmente interpretables, al tratarse de pacientes con 

distintos tratamientos frente a los distintos rasgos de SM (estatinas, antihipertensivos, 

antidiabéticos,…). Los tiempos de evolución de los distintos rasgos en los diferentes 

pacientes en el momento de la toma de la muestra histología eran distintos, así como la 

toma de medicación y control sobre los distintos rasgos. En definitiva, dada la 

heterogeneidad con respecto a los tiempos evolutivos de nuestra muestra, no podemos 

inferir datos concluyentes al respecto. 
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   Así mismo, el hecho de que la mayoría de nuestros pacientes estuviesen bajo 

tratamiento, podría explicar el hecho de que nuestro estudio presente datos sobre 

variables clínicas y antecedentes relacionados con el desarrollo de NASH, mientras que 

no encontramos datos analíticos concordantes con lo descrito en la literatura (el hecho 

de estar bajo tratamiento farmacológico modificaría la evolución y hallazgos analíticos 

de los pacientes). 

   Con los datos descritos, se puede decir que al principio de la enfermedad hay mayor 

presencia de NASH y al final de la misma hay mayor presencia de fibrosis hepática. En 

este sentido, una posible explicación sería que al inicio, la enfermedad es más agresiva 

y hay un mayor componente inflamatorio, produciéndose más esteatohepatitis. 

Conforme pasa el tiempo, la enfermedad parece estabilizarse y disminuye el 

componente inflamatorio,  eliminándose la esteatohepatitis y produciéndose la aparición 

de fibrosis hepática consecuente al daño inflamatorio producido anteriormente. 

   El uso de fármacos para el tratamiento del NASH ha sido ampliamente estudiado, 

debiendo diferenciar dos tipos de fármacos: aquellos con capacidad para incrementar la 

sensibilidad a la insulina y aquellos fármacos hepatoprotectores y antioxidantes. En el 

metaanálisis realizado por Giovanini Musso y cols, (247) se pone de manifiesto las 

limitaciones de las pruebas disponibles para el tratamiento del NAFLD. Las enzimas 

hepáticas y la esteatosis pueden fluctuar espontáneamente en el tiempo evolutivo del 

NAFLD, y su mejora puede reflejar simplemente la regresión a la media en lugar de la 

eficacia del tratamiento, especialmente cuando los pacientes son seleccionados sobre la 

base de la elevación de las transaminasas.  Por otra parte, las transaminasas y la 

esteatosis hepática a menudo no discurren de forma paralela a la necrosis inflamatoria y 

la fibrosis en el NASH, mejorando en el tiempo mientras que la necroinflamación y la 

fibrosis se mantienen estables o pueden progresar. (295-297, 316) 
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   En nuestra cohorte de pacientes analizamos la influencia que podrían tener los 

distintos fármacos sobre la presencia o no de NASH, no encontramos diferencias 

estadísticamente significativas. Se observó que los niveles de transaminasas eran más 

bajos en los pacientes tomadores de estatinas, hecho este comentado anteriormente. 

   Los estudios disponibles sugieren que la pérdida de peso es segura y puede mejorar la 

actividad histológica de la enfermedad dependiendo del grado y los factores de riesgo 

cardiometabólicos del NASH: una pérdida de peso del 5% mejoró la esteatosis y los 

parámetros metabólicos asociados, pero mayores grados de pérdida de peso mejoran la 

necrosis inflamatoria y el exceso de la actividad de la enfermedad. (347) La pérdida de 

peso debe ser gradual (es decir, < 1,6 Kg/ semana), porque la pérdida de peso más 

rápida ha exacerbado el daño hepático. (67) Existe una evidencia creciente que sugiere 

que la actividad física per se reduce la grasa hepática, independientemente de sus 

efectos sobre la pérdida de peso, y también puede proteger a los pacientes con NAFLD 

contra el desarrollo de diabetes. (66) 

   Nuestro grupo utilizó para definir sobrepeso un valor del índice de IMC≥ 25, 

presentándose en el 82,2% de los casos algún grado de sobrepeso u obesidad. Se 

observó que el grupo con NASH presentaba un porcentaje mayor de sobrepeso que los 

pacientes sin NASH, pero sin llegar a la significación estadística. Probablemente con un 

tamaño muestral más amplio, estas diferencias podrían ser estadísticamente 

significativas.  

   En cuanto al empleo de los distintos fármacos, con la excepción de telmisartán, los 

tratamientos disponibles (342) no muestran ningún beneficio consistente en la fibrosis 

hepática, lo que puede atribuirse a una falta de efectividad real de los tratamientos 

propuestos, a una duración corta del ensayo o a la inclusión de sujetos con grados leves 

de fibrosis. Del análisis de nuestros datos obtuvimos que la presentación de fibrosis 
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hepática fue más frecuente en los casos de mayor tiempo de evolución de la HTA, 

analizado este dato con anterioridad. Ninguno de nuestros pacientes esta bajo 

tratamiento con telmisartán. 

 

   Las limitaciones en este tipo de estudio son reconocidas. Este no es un estudio basado 

en la población general y está sujeta a un posible sesgo de selección (pacientes 

pendientes de realización de colecistectomía programada). Sin embargo, la prevalencia 

de los distintos rasgos de síndrome metabólico que se encuentra en nuestra muestra 

podría ser superponible a la observada en la población general. La importancia de 

nuestro estudio se basa en que la población seleccionada presentaba un nivel previo de 

transaminasas normales y no presentaban hepatopatía conocida, encontrándose una 

prevalencia alta en nuestra cohorte de daño hepático en forma de esteatohepatitis no 

alcohólica y de fibrosis. 

    

   En conclusión, la prevalencia del NASH es mayor de lo estimado previamente en la 

población de mediana edad. Este hecho marca la importancia de tener que realizar un 

mayor estudio y seguimiento del daño hepático en los pacientes con rasgos de SM, aún 

en ausencia de datos o signos clínicos de la misma, puesto que el diagnóstico precoz de 

la enfermedad es crucial para evitar su evolución y el desarrollo de daños irreversibles.  

   Por tanto, con los datos obtenidos en nuestro trabajo podemos apoyar la hipótesis de 

que la esteatohepatitis no alcohólica puede ser considerado como un componente más 

del síndrome metabólico, y que tanto la dislipemia como la agrupación de un mayor 

número de rasgos de síndrome metabólico son factores predisponentes al desarrollo de 

NASH. 
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  Capítulo VI: Conclusiones 

• En una población seleccionada de adultos con rasgos de síndrome metabólico, 

sin hepatopatía previa conocida y transaminasas normales, encontramos una 

prevalencia del 64% de esteatohepatitis no alcohólica (NASH).  

• Entre las variables de síndrome metabólico, la dislipemia es un factor predictor 

de NASH. 

• Existe una asociación lineal entre el número de variables de síndrome 

metabólico presentados y la existencia de NASH, es decir, que a mayor número 

de variables mayor probabilidad de presentar NASH. 

• El control del síndrome metabólico, ejerce un papel protector sobre el desarrollo 

de NASH y mantiene normales los niveles de transaminasas. 

• La edad es un factor protector sobre el desarrollo de NASH. 

• El mayor tiempo de evolución de la hipertensión arterial aumenta la 

probabilidad de desarrollar fibrosis hepática.  

• En nuestra población no se observó relación  estadísticamente significativa entre 

el valor del HOMA y el desarrollo de NASH, ni tampoco entre este y el 

sobrepeso, aunque había un mayor número de pacientes con sobrepeso en el 

grupo de NASH.  

• En el 60% de la muestra se encontró fibrosis hepática significativa (grado 1C o 

mayor), en una población sin hepatopatía conocida y con transaminasas 

normales. No hay ninguna variable relacionada de forma estadísticamente 

significativa con el desarrollo de fibrosis, pero había un mayor número de 

pacientes con diabetes mellitus en el grupo con fibrosis significativa. 



Capítulo VI: Conclusiones 108!
!

• Existe!una!asociación!lineal!entre!el!número!de!variables!de!síndrome!

metabólico!con!la!presencia!de!fibrosis!hepática.!

• El!hecho!de!que!los!pacientes!seleccionados!para!el!estudio!tuviesen!

previamente!niveles!normales!de!transaminasas!y!el!hallazgo!de!una!

prevalencia!de!NASH!tan!elevada,!refuerza!la!idea!generalizada!en!la!

literatura!de!que!los!niveles!de!transaminasas!por!si!solos!no!son!

biomarcadores!sensibles!de!daño!hepático.!!

• Los resultados de este estudio pueden estar sesgados por el criterio de selección 

de la cohorte. 
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                           Iconografía 
 
FOTO 1: 1a.- Esteatosis de predominio macrovesicular extensa, grado 3.  
                 1b.- Misma imagen anterior bajo mayor aumento (4X).  
                 1c.- A mayor aumento, esteatosis macrovesicular en mitad superior de la 
fotografía, con presencia de algunos núcleos glucogenados. 
                 1d.- Tinción de Pearls, para la demostración de pigmento férrico que es 
negativa (el hierro se vería como gránulos azules) 
                 1e.- Detalle para observar, además de la esteatosis y la balonización 
hepatocelular, cuerpos de Mallory-Denk  (flecha larga, aunque hay algunos más en la 
foto): inclusiones citoplasmáticas perinucleares eosinofílicas formadas por acumulación 
de microfilamentos intermedios,  y una megamitocondria (flecha corta): cuerpos 
redondeados eosinofílicos, visibles por agrandasmiento de crestas 
 
 
1a                                                                  1b 

 
 
1c                                                                   1d 
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1e 
 

 
 
 
FOTO 2.- 2a.- Foto con la lupa de espécimen de biopsia hepática en cuña, en el que se 
observa una esteatosis difusa de grado moderado. 
                  2b.- Detalle de anterior con conservación de la arquitectura hepática, sin 
fibrosis significativa. 
                  2c.- Técnica de tricrómico,  sin fibrosis colagénica significativa. 
                  2d.- Técnica de reticulina con ausencia de fibrosis significativa en este caso. 
                  2e.- Leve fibrosis portal con expansión focal 
 
 
 
2a                                                                   2b  
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2c                                                                   2d 
 

 
 
2e 
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FOTO 3.-  3a.- Foco inflamatorio, aparentemente lobulillar, que incluye linfocitos, 
polimorfonucleares neutrófilos y algún eosinófilo. 
                   3b.- Imagen de megamitocondria en biopsia hepática. 
                   3c.- En algunos casos puede observarse un infiltrado inflamatorio crónico 
portal leve. 
 
 
3a                                                                   3b 

 
3c 
 

 
 
 
FOTO 4.-  4a.- Detalle de esteatosis macrovesicular y hepatocitos balonizados 
                   4b.- Detalle de foto anterior, esteatosis y  balonización hepatocelular sin 
evidencia de fibrosis pericelular (perisinusoidal) significativa. 
                   4c.- Esteatosis en mitad superior el campo con predominio de la 
balonización hepatocelular en el inferior. 
                   4d.- Con técnica de PAS diastasa a un aumento de 20x: macrófagos 
pigmentados en parte superior de la foto y un foco inflamatorio lobulillar en la mitad 
inferior.  
                    4e.- Detalle de foto anterior del foco inflamatorio intraacinar que incluye 
linfocitos, polimorfonucleares neutrófilos y algún eosinófilo (PAS diastasa a un 
aumento de 40x).  
                    4f.- Detalle de foto anterior con algunos macrófagos pigmentados, 
esteatosis, balonización y núcleos glucogenados. (PAS diastasa a un aumento de 40x).           
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                    4g.- Espacio portal con leve infiltrado inflamatorio que incluye linfocitos, 
otras células mononucleares,  células plasmáticas y algún esosinófilo. Lesión de 
interfase focal en mitad inferior con tendencia a la nodulación (PAS diastasa a un 
aumento de 20x). 
 
 
4a                                                                 4b 
 

 
 
 
4c                                                                   4d 

 
 
4e                                                                  4f 
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4g 

 
 
 
FOTO 5.-     5a.- Lipogranuloma intraacinar, centrado por gota de grasa rodeado por 
linfocitos, polimorfonucleares neutrófilos y algún eosinófilo (Hematoxilina-eosina 
40X). 
                      5b.- Esteatosis macro y microvesicular importante, balonización 
hepatocelular y núcleos glucogenado. 
 
 
5a                                                                   5b 
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