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Prefacio

Para nadie es nuevo que el síndrome metabólico, junto con las comorbilidades que lo acompañan, se 
ha convertido en las últimas dos décadas en la principal causa de enfermedades crónicodegenera-
tivas, mortalidad y costos en salud a nivel mundial, con un crecimiento exponencial de casos que 

rápidamente superan las expectativas más pesimistas.
El hígado esteatósico asociado a disfunción metabólica (MASLD), antes llamado enfermedad por híga-

do graso no alcohólico o NAFLD, se considera en la actualidad la manifestación hepática del síndrome 
metabólico. En los últimos diez años se ha confirmado que esta no es una enfermedad aislada al 
hígado que pueda resolverse sólo con medicamentos dirigidos a este último, sino que su asociación 
directa con obesidad, sobrepeso, diabetes mellitus, dislipidemias (principalmente hipertrigliceridemia), 
hipertensión arterial, resistencia a la insulina, hipotiroidismo, trastornos alimentarios y neoplasias 
malignas tanto hepáticas como extrahepáticas es ya innegable, por lo que el abordaje sistémico y 
multidisciplinario es la única manera adecuada de manejar a estos pacientes con el fin de mejorar su 
pronóstico y sobrevida. 

En el presente manual intentamos abordar todas las aristas que implica este trastorno: desde su muy 
reciente cambio de nomenclatura y su visión como la nueva pandemia en enfermedades hepáticas, hasta 
su asociación con nutrición, dislipidemias, cirugía metabólica, diabetes, cirrosis descompensada con sus 
consecuencias como encefalopatía hepática y perspectivas futuras de tratamiento farmacológico. 

Contamos con la colaboración de reconocidos investigadores en todos los campos, buscando no dejar de 
lado ninguno de los aspectos fundamentales para comprender esta enfermedad, incluyendo su desarrollo 
pasado, el estado actual del conocimiento y las expectativas en los años por venir.

Esperamos que nuestro texto sea de gran utilidad clínica y académica, en beneficio de nuestros 
pacientes.

Dr. Raúl Contreras Omaña
Investigador en Jefe

Centro de Estudio e Investigación en Enfermedades Hepáticas y Toxicológicas
(CEIHET), Hidalgo, México
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es el término más adecuado para definir la enfermedad. Por un 
lado, no representa la historia natural ni la fisiopatología de la 
enfermedad, ya que no se reconocía a la enfermedad como par-
te de un problema metabólico mayor. A nivel clínico usar esta 
definición dificulta el diagnóstico de la enfermedad.8 De acuerdo 
con las guías desarrolladas por organizaciones internacionales 
enfocadas en el estudio de las enfermedades hepáticas (Ameri-
can Asociation for the Study of Liver Diseases [AASLD], European 
Association for the Study of the Liver [EASL] y Asociación Latinoa-
mericana para el Estudio del Hígado [ALEH], entre otras), el diag-
nóstico de NAFLD se hace descartando cualquier causa de enfer-
medad hepática; es decir, que NAFLD propiamente es considerada 
un diagnóstico de exclusión, generando retraso en el diagnóstico 
de la enfermedad y altos costos para los sistemas de salud.9,10 

Ante la inminente necesidad de un término más apropiado 
para esta enfermedad hepática, en el año 2020 mediante un 
consenso de expertos en el tema, se propuso el término en-
fermedad de hígado graso asociada a disfunción metabólica 
(MAFLD, por sus siglas en inglés) con el propósito de englobar 
toda la información existente sobre la enfermedad.2,11 MAFLD es 
considerado como un término más apropiado, debido a que se 
ha observado que esta enfermedad es la manifestación hepá-
tica de un trastorno metabólico multisistémico, el cual es he-
terogéneo en sus causas subyacentes, su evolución, así como 
en su pronóstico.12 Asimismo, reconoce la complejidad de los 
mecanismos que conducen al desarrollo de MAFLD y el impacto 
que los distintos factores de riesgo tienen en la susceptibili-
dad de las poblaciones y los individuos para el desarrollo de 
la misma.13 Para satisfacer todas las necesidades en el área, 
también se propuso la implementación de nuevos criterios para 
un diagnóstico positivo de MAFLD. Estos criterios se basan en la 
evidencia histológica (mediante biopsia hepática), de imagen o 

Introducción 
Por mucho tiempo el término enfermedad de hígado graso no al-
cohólica (NAFLD, por sus siglas en inglés) ha sido empleado para 
describir la presencia de acumulación de grasa en el hígado (es-
teatosis hepática) en ausencia de otras causas alternativas de 
esteatosis hepática, específicamente de la ingesta excesiva de 
alcohol,1 la ingesta de medicamentos (corticoesteroides, ácido val-
proico, tamoxifeno, metotrexate y amiodarona), enfermedad celia-
ca, nutrición parenteral total, inanición, pérdida acelerada de peso, 
alteraciones en el metabolismo de los lípidos2 y se asocia otras en-
fermedades endocrinas como hipotiroidismo, déficit de hormona de 
crecimiento, hipogonadismo y síndrome de ovarios poliquísticos.3

En el siglo XIX Thomas Addison, un médico británico, reconocido por 
describir la enfermedad de las glándulas suprarrenales que lleva su 
nombre, describió por primera vez cambios histológicos relaciona-
dos a esteatosis hepática en pacientes que negaban antecedente de 
consumo excesivo de alcohol.4 Posteriormente en 1980 Ludwig y cols. 
propusieron el término de esteatohepatitis no alcohólica (NASH, por 
sus siglas en inglés) para describir estos hallazgos.5 En 1986 Schaner 
y Thaler propusieron emplear el término NAFLD para describir un es-
tadio de esteatosis hepática sin inflamación ni fibrosis.6 Cabe resal-
tar que la mayoría de los pacientes con NAFLD y NASH presentaban 
también enfermedades de origen metabólico, principalmente diabe-
tes mellitus y obesidad; sin embargo, la naturaleza de esta asocia-
ción se desconocía.4 A partir de ese momento y hasta hoy día se ha 
buscado cerrar las brechas en el conocimiento de esta enfermedad. 
Año con año ha aumentado la cantidad de información disponible 
sobre la etiología, epidemiología y fisiopatología de la enfermedad y 
se ha evidenciado su asociación con los componentes del síndrome 
metabólico, particularmente la resistencia a la insulina.7 

A principios del siglo XXI las dudas en torno al término NAFLD 
empezaron a surgir. Debido a que se consideraba que este no 

1. Enfermedad de hígado graso asociada a disfunción metabólica (MAFLD): 
la nueva pandemia

Dra. Mariana M. Ramírez Mejía1,2 

Dra. Jacqueline Córdova Gallardo1,3 

Dr. Nahúm Méndez Sánchez1,2

1 Facultad de Medicina, Universidad Nacional Autónoma de México, Ciudad de México, México
2 Unidad de Investigación del Hígado, Fundación Clínica Médica Sur, Ciudad de México, México

3 Servicio de Hepatología, Hospital General “Dr. Manuel GEA González”
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mente. La enfermedad cardiovascular, la diabetes mellitus, la 
enfermedad renal crónica, el cáncer hepático y extrahepático 
son algunas de las complicaciones extrahepáticas que pue-
den desarrollar los pacientes con MAFLD.21 Cabe resaltar que 
hasta el día de hoy no existe un tratamiento específico para 
esta enfermedad, por ende, la prevención es la mejor herra-
mienta para hacer frente a este problema creciente.

Factores de riesgo 
Los principales factores de riesgo que se han asociado a MAFLD 
son la obesidad y la resistencia a la insulina.7,22 La obesidad es una 
enfermedad compleja que surge de la interacción de factores am-
bientales, genéticos, socioeconómicos e internos de cada individuo. 
Esta enfermedad origina un estado constante de desequilibrio entre 
la captación y el gasto de energía, lo que da lugar a múltiples alte-
raciones metabólicas en distintos tejidos, principalmente en el tejido 
adiposo. La combinación de estas alteraciones junto con la presen-
cia de factores ambientales, como el estilo de vida sedentario y el 
consumo de dietas con un alto aporte calórico, confiere susceptibi-
lidad para el desarrollo de MAFLD.23 La resistencia a la insulina (RI) 
surge como una consecuencia de la obesidad, sus efectos a nivel he-
pático se caracterizan por favorecer la esteatosis hepática mediante 
una serie de mecanismos que involucran la movilización de ácidos 
grasos libres hacia el hígado y el aumento de la gluconeogénesis y 
lipogenesis de novo, procesos que conllevan al desarrollo de estea-
tosis hepática.24 La RI juega un papel fundamental en la relación que 
existe entre MAFLD y la diabetes mellitus. La diabetes mellitus ha 
sido identificada como un factor crucial para el desarrollo y progre-
sión de MAFLD. Se ha observado que los pacientes con diabetes me-
llitus que tienen > 6 años de evolución, presentan un riesgo dos veces 
mayor de desarrollar MAFLD con posterior desarrollo de carcinoma 
hepatocelular.25 Asimismo, el hecho de que ambas enfermedades 
comportan mecanismos fisiopatológicos genera la mutua exacerba-
ción y agravamiento de estas, dificultando su manejo y generando 
una mayor susceptibilidad al desarrollo de otras comorbilidades.26 

La fisiopatología en el desarrollo de la MAFLD es compleja y están 
involucrados varios factores, entre ellos genéticos, metabólicos y 
ambientales. Se han descrito múltiples polimorfismos genéticos 
asociados con el desarrollo, la progresión y la severidad de la MAFLD, 
entre ellos el PNPLA3 (rs738409 o I148M), TM6SF2 (rs58542926 G>A), 
MBOAT7 (rs641738 C>T) y GCKR (rs780094 C>T y rs1260326 C>T). De 
igual forma se ha descrito un polimorfismo protector, el HSD17B13 
(rs72613567), que disminuye la inflamación y la fibrosis.27 

por biomarcadores séricos de esteatosis hepática, junto con la 
presencia de uno de los siguientes tres criterios: sobrepeso/obe-
sidad, presencia de diabetes mellitus de tipo 2, o evidencia de 
desregulación metabólica. Con la implementación de estos crite-
rios se busca capturar todo el espectro clínico de la enfermedad, 
desde el paciente con peso normal metabólicamente sano hasta 
el paciente con obesidad metabólicamente disfuncional.2,11,14 

Epidemiología
En los últimos años se ha observado una tendencia al alza de 
la prevalencia de MAFLD. En 2018 se reportaba una prevalencia 
global de 25%,15 para 2019 y 2022 de 29.8%16 y de 32.4%,17 respec-
tivamente. Esto ha dado como resultado que la MAFLD se posi-
cione como la primera causa de enfermedad hepática crónica a 
nivel mundial, afectando de manera aproximada a un cuarto de 
la población adulta mundial.17 Este aumento en la prevalencia de 
la enfermedad se ha visto influenciado por la creciente epidemia 
de obesidad y diabetes mellitus. Se estima que alrededor de 50% 
de los adultos que padecen sobrepeso y obesidad desarrollan 
MAFLD. La MAFLD no sólo se ha establecido como una enferme-
dad de adultos sino también como una enfermedad que afecta a 
niños y adolescentes. En la población pediátrica en general se ha 
estimado una prevalencia de MAFLD de 33.7%. En cambio, para 
los niños que tienen sobrepeso y obesidad es de 44%.18,19 

Por otro lado, en los individuos con un peso normal, se ha visto 
que la prevalencia de MAFLD también es alta. Sin embargo, a di-
ferencia de los pacientes con sobrepeso y obesidad, la prevalen-
cia varía ampliamente dependiendo la población, con un rango de 
5-26%. Cabe resaltar que los pacientes con peso normal o un índice 
de masa corporal (IMC) dentro de rangos normales (18.5-25 kg/m2) 
constituyen 5-50% de los casos totales de MAFLD.14 Esto sólo confir-
ma la importancia del factor metabólico de la enfermedad, así como 
la necesidad de criterios diagnósticos que permitan capturar todo el 
espectro fenotípico de la enfermedad. 

Hoy día es ampliamente conocido que la evolución de la 
historia natural de la enfermedad conduce al desarrollo de 
fibrosis, cirrosis y en algunos casos carcinoma hepatocelular. 
Estas etapas avanzadas de la enfermedad se han establecido 
como las principales causas de morbilidad y mortalidad en 
los pacientes con MAFLD.20 A pesar de ello, la importancia de 
un diagnóstico temprano y oportuno de MAFLD no sólo radica 
en la prevención de las complicaciones a nivel hepático, sino 
también de todas aquellas que se manifiestan extrahepática-
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de AGL es movilizado desmesuradamente hacia el hígado.32 No 
obstante, la disfunción del tejido adiposo también afecta la pro-
ducción de las adipocinas (adiponectina y leptina) y favorece la 
producción y liberación de citocinas y quimicionas proinflamato-
rias (IL-6, IL-8, TNF- α y MCP-1) que causan una mayor RI.33 

En el hígado, el acúmulo excesivo de AGL promueve la gluco-
neogénesis y la lipogénesis de novo y de igual manera funge 
como el principal desencadenante de la lipotoxicidad. La lipo-
toxicidad provoca alteraciones en la lipolisis de gotas lipídicas, 
ocasionando una mayor acumulación de gotas lipídicas intra-
hepáticas (esteatosis). La eliminación errada del exceso de AGL 
por parte de los hepatocitos conduce a la lipoapoptosis, proceso 
activo y característico de la esteatohepatitis.34 El conjunto de 
estas alteraciones desencadenan estrés del retículo endoplás-
mico, estrés oxidativo, activación de las células de Kupffer, dis-
función mitocondrial y alteración de la cadena de transporte de 
electrones, generando una producción excesiva de especies re-
activas de oxígeno que favorecen un ambiente proinflamatorio.35 

En años recientes se ha estudiado cómo influye la microbiota 
intestinal en el desarrollo de MAFLD mediante el eje intestino-hí-
gado. La disbiosis intestinal provocada por el consumo de dietas 
altas en grasa, el daño de la barrera epitelial intestinal que propi-
cia el aumento de la permeabilidad intestinal que a su vez facilita 
el paso de moléculas tóxicas y proinflamatorias hacia la circula-
ción hepática, se han propuesto como los principales mecanismos 
que propician el desarrollo y agravamiento de MAFLD.36,37 

Diagnóstico
Como ya se mencionó al principio de este capítulo, hasta hoy día 
el diagnóstico de MAFLD era considerado como un diagnóstico 
de exclusión. No obstante, el cambio por MAFLD trajo consigo 
una nueva forma de hacer el diagnóstico de esta enfermedad. 
Los nuevos criterios diagnósticos propuestos se basan en la 
detección de esteatosis hepática mediante técnicas histológi-
cas, de imagen o mediante biomarcadores séricos junto con la 
presencia de alguno de los siguientes cirterios: diagnóstico de 
obesidad o sobrepeso, diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2 o 
bien, evidencia de disregulación metabólica (figura 1).2,11 

Marcadores no invasivos de fibrosis 
La historia natural de MAFLD eventualmente progresa al desarrollo 
de fibrosis, cirrosis y en algunos casos carcinoma hepatocelular. 
La fibrosis hepática impacta severamente en la mortalidad y 

Sin duda alguna el cambio en la terminología de la enfermedad de 
hígado graso ha tenido un gran impacto en la comunidad científica y 
médica de todo el mundo. La aceptación y el uso de MAFLD han sido 
respaldados por grupos de interés de diversas áreas de especialidad 
médica de más de 134 países.28 En los últimos años se han llevado a 
cabo estudios para medir el impacto del cambio de NAFLD por MA-
FLD, observándose un efecto benéfico tanto para los médicos tra-
tantes como para los pacientes. No obstante, este cambio ha traído 
consecuencias significativas en la epidemiología de la enfermedad. 
Estudios han demostrado que con la implementación de los nuevos 
criterios diagnósticos los casos de MAFLD son mayores a los reporta-
dos bajo el término de NAFLD, lo que supone que los datos de la carga 
mundial de la enfermedad son aún mayores, convirtiendo a esta en-
fermedad en un problema de salud pública a nivel mundial. También 
ha implicado mayores gastos para el sector salud tanto por la propia 
carga de la enfermedad como por la morbilidad y mortalidad ge-
nerada por las complicaciones asociadas a ella; además de crear 
la necesidad de buscar nuevos abordajes terapéuticos que ayuden 
tanto al tratamiento como a la prevención de la enfermedad.29

 
Fisiopatología
La fisiopatología de MAFLD es altamente compleja, en un prin-
cipio se planteó que “The two hits hypothesis” explicaba de 
manera congruente el origen y la progresión de la enfermedad. 
Exponiendo que el primer “golpe” correspondía a la esteatosis 
hepática secundaria a un estilo de vida sedentario, una dieta alta 
en grasas, la obesidad y la RI. El segundo “golpe” ocurre una vez 
que el hígado está sensibilizado, activando vías proinflamatorias 
y cascadas de señalización de fibrosis, lo que favorece la progre-
sión de MAFLD.30 No obstante, conforme surgía más evdidencia 
de la fisiopatología, se observó que esta teoría era obsoleta. En 
años más recientes, se desarrolló “The multiple parallel-hit”, una 
hipótesis que postula que múltiples factores actúan de manera 
paralela y sinérgica en el desarrollo y la progresión de MAFLD.31 

Los factores involucrados en el desarrollo de MAFLD son múl-
tiples y diversos. Se ha evidenciado que la disfunción del tejido 
adiposo tiene un papel fundamental en la fisiopatología de MA-
FLD. En condiciones fisiológicas, la insulina es la encargada de 
inhibir la lipolisis y gluconeogénesis en el tejido adiposo cuando 
hay niveles elevados de glucosa en la sangre. Sin embargo, en un 
estado de obesidad, el desarrollo de resistencia a la insulina trae 
consigo la afectación de la inhibición de la lipolisis. Esto genera 
un aumento de los AGL circulantes y, por ende, más RI. El exceso 
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etcétera) para brindar de manera oportuna el manejo adecuado y 
para mantener una vigilancia estrecha de cada paciente con MAFLD.

Tratamiento y seguimiento 
1. Cambios en el estilo de vida 
La promoción de estilos de vida saludables caracterizados por 
la ingesta de dietas saludables y equilibradas, baja en carbo-
hidratos y grasas, por lo que principalmente se recomienda la 
dieta mediterránea con la disminución de la ingesta calórica de 
500-1,000 kcal al día; de igual forma se ha demostrado el papel 
benéfico de la ingesta de 2-3 tazas de café al día, en conjunto 
con la realización de actividad física de por lo menos 150 minu-
tos por semana. Esto ha permanecido como una de las medidas 
terapeúticas esenciales para MAFLD, con pérdida de peso reco-
mendada de 3-10% del peso corporal dependiendo del estadio 
de la enfermedad,13 debido principalmente al efecto que tienen 
en la pérdida de peso y la movilización de la grasa hepática.

2. Cirugía bariátrica
Como se ha mencionado antes, la pérdida de 5-10% del peso 
corporal total es fundamental en el manejo de los pacientes 
con MAFLD.43 La cirugía bariátrica se ha posicionado como el 
método más efectivo para lograr y mantener esta pérdida de peso 
a largo plazo. De manera adicional, se ha asociado con la mejoría 
del daño hepático, reducción de la fibrosis y remisión histológica 
de la esteatohepatitis, además de que tiene efecto benéfico sobre 

morbilidad de los pacientes con MAFLD, motivo por el cual la 
detección oportuna y temprana de este estadio es fundamen-
tal en el manejo de los pacientes con MAFLD.38 Durante mucho 
tiempo la biopsia hepática ha permanecido como el estándar 
de oro para el diagnóstico de la fibrosis hepática; sin embargo, 
este abordaje ha presentado diversas limitaciones, lo que ha 
propiciado la búsqueda de métodos no invasivos para el aseso-
ramiento de la fibrosis hepática.39 

Recientemente se han investigado características clínicas, bioló-
gicas y de imagen que permitan estimar el grado de fibrosis en los 
pacientes.40 Los biomarcadores no invasivos se pueden dividir en dos 
categorías: los biomarcadores séricos y los biomarcadores de ima-
gen. Dentro de los biomarcadores séricos se destaca el uso de APRI, 
FIB-4, NAFLD fibrosis score, FibroTest, ELF score, entre otros.41 Sin 
embargo, uno de los biomarcadores más utilizado a nivel global es la 
elastografía hepática, un biomarcador de imagen que estima el gra-
do de fibrosis hepática mediante la medición de la rigidez del hígado. 
Existen diferentes modalidades de elastografía: la elastográfica me-
diada por vibración conocida comercialmente como FibroScan, así 
como la elastografía hepática basada en resonancia magnética.42 

En el algoritmo diagnóstico de la figura 2 se engloban todos los com-
ponentes que deben ser considerados durante el abordaje del paciente 
con hígado graso, así como el uso de herramientas que permiten la 
identificación de los pacientes con riesgo alto de desarrollar compli-
caciones (fibrosis, cirrosis, carcinoma hepatocelular) y comorbilidades 
asociadas (diabetes mellitus, obesidad, enfermedad cardiovascular, 

Figura 1. Criterios diagnósticos de enfermedad de hígado graso asociada a disfunción metabólica (MAFLD)

En el 2020 mediante un consenso de expertos se propusieron nuevos criterios diagnósticos para MAFLD, con el propósito de facilitar su diganóstico y capturar 
todo el espectro clínico de la enfermedad, sin importar su índice de masa corporal (IMC). 
MAFLD: Enfermedad de hígado graso asociada a disfunción metabólica (MAFLD); HOMA: Homeostasis Model Assesment; IMC: Índice de masa corporal.

Evidencia de esteatosis hepática en el adulto
(Mediante técnicas de imagen, técnicas 
histológicas o biomarcadores séricos)

Adulto con diabetes 
mellitus tipo 2

(De acuerdo con criterios 
internacionales)

Adulto delgado o con peso 
normal

(IMC < 25 kg/m2 en caucásicos 
y < 23 kg/m2 en asiáticos) 

Adulto con sobrepeso u 
obesidad

(IMC < 25 kg/m2 en caucásicos 
y < 23 kg/m2 en asiáticos) 

Presencia de al menos 2 anormalidades de riesgo:
• Circunferencia de cintura ≥ 102/88 cm en hombres y mujeres 
caucásicos o ≥ 90/80 cm en hombres y mujeres asiáticos
• Tensión arterial ≥ 130/85 mm Hg o en tratamiento farmacológico
• Triglicéridos plasmáticos ≥ 150 mg/dL o en tratamiento farmacológico
• Colesterol HDL plasmático < 40 mg/dL para hombres y < 50 mg/dL 
para mujeres o en tratamiento farmacológico
• Prediabetes (glucosa en ayuno de 100 a 125 mg/dL o HbA1c de 
5.7% a 6.4% o niveles de glucosa después de 2 horas de la carcga 
de 140 a 199 mg/dL)
• Puntuación HOMA ≥ 2.5
• Niveles plasmáticos de proteína C reactiva de alta sensibilidad 
> 2 mg/L

Enfermedad de 
hígado graso 
asociada a 
disfunción 
metabólica

 (MAFLD)



15

El abordaje del paciente con hígado graso inicia desde la atención primaria con la adecuada identificación de los factores de riesgo para la enfermedad he-
pática crónica y continúa hasta la atención por el médico especialista en el área, no dejando a un lado la atención oportuna de las comorbilidades asociadas, 
así como las medidas terapéuticas y preventivas de la enfermedad.

ALT: Alanina aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa; DM2: Diabetes mellitus tipo 2; MAFLD: Enfermedad de hígado graso asociada a disfunción metabólica; GI: Gastroin-
testinal; LSM: Liver stiffnes measurement; VCTE: Vibration-controlled transient elastography; RM: Resonancia magnética.

Figura 2. Algoritmo para la atención del paciente con hígado graso 

Adulto con evidencia de esteatosis hepática
Atención primaria

Atención GI/Hepatológica

Realizar elastografía hepática (VCTE, RM, etcétera)

Priorizar el manejo de comorbilidades cardiovasculares y metabólicas

Identificar pacientes con riego de esteatohepatitis y cirrosis

Etapa 1
Reevaluar en 2-3 años

Etapa 4
Manejo de cirrosis

Etapa 2-3
Reevaluar en 1 año 

Considerar farmacoterapia

• Historia familiar
• Edad
• Consumo de alcohol
• Síndrome metabólico

• Aplicar criterios de MAFLD
• Pruebas de laboratorioIdentificar factores de riesgo 

para enfermedad hepática 
crónica

Identificar a pacientes 
metabólicamente sanos y 

no sanos

Asesoramiento de riesgo cardiovascular y fibrosis hepática Cambios en el estilo de vida (dieta, ejercicio, consumo de alcohol)
Calcular FIB-4

(Edad, AST, ALT, plaquetas)
FIB-4 ≥ 1.3

Riesgo bajo Riesgo moderado/alto

Sospecha de cirrosis

Manejo de cirrosis

LSM > 8 kPa

No

No

Sí

Sí

Riesgo bajo
• Reevaluar cada 1-2 años en caso de DM2 o > 
2 factores de riesgo metabólico
• 2-3 años en pacientes no 
diabéticos y sin riesgo metabólico

Considerar biopsia hepática
• Incertidumbre diagnóstica
• Persistencia de ALT y AST 
elevadas
• Biomarcadores no invasivos 
indeterminados

la glicemia, la sensibilidad de la insulina y el metabolismo. No 
obstante, sólo debe de realizarse en pacientes que cumplan con 
los criterios electivos para la realización de dicha cirugía.44 

3. Tratamiento farmacológico
A pesar de que en los útlimos años se han estudiado nuevos abordajes 
terapéuticos para MAFLD, hoy día son pocos los tratamientos farmaco-
lógicos aprobados para la enfermedad, entre ellos la pioglitazona 30-
45 mg/día (para pacientes diabéticos), la vitamina E 800UI/día (para 
pacientes con NASH comprobada histológicamente no diabéticos eva-
luando riesgo-beneficio de su uso) y la semaglutida (para pacientes 

diabéticos/obesos).3 No obstante, múltiples organizaciones enfocadas 
en el estudio de las enfermedades hepáticas han recomendado dife-
rentes fármacos que pueden ser útiles en el tratamiento de MAFLD.29 

El uso de diversas familias de fármacos ha sido recomendado para 
el tratamiento de MAFLD, dentro de estos se destacan: los inhibido-
res de DDP4, agonistas pan-PPAR, agonistas de GLP-1, inhibidores de 
SGLT2 e incretinas, por mencionar algunos. No obstante, el uso de es-
tos fármacos deberá basarse en las características individuales de 
cada paciente.34 

De acuerdo con la AASLD, se recomienda el uso de pioglitazona 
y agonistas de GLP-1 en pacientes que tengan diganóstico de 
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2. ¿Qué impacto se espera tener con el renombramiento de la 
enfermedad de hígado graso?
3. Siendo alta la prevalencia del polimorfismo PNPLA3 en la po-
blación mexicana, ¿qué impacto tendrá esto en el desarrollo y 
la progresión de MAFLD en nuestros pacientes?
4. Con el aumento progresivo de la prevalencia de obesidad en la 
población adulta e infantil, ¿qué medidas deben tomarse para pre-
venir el desarrollo de cirrosis por hígado graso en la población?
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4. Nuevos abordajes terapéuticos 
MAFLD es una enfermedad altamente compleja a nivel clínico y 
fisiopatológico, por este motivo el tratamiento ideal debe satis-
facer y tener efectos benéficos en distintos ámbitos, incluyendo 
la pérdida de peso, el sistema cardiovascular, la glucorregula-
ción, la regulación de los lípdos y la propia enfermedad hepáti-
ca. El abordaje multidisciplinario es esencial para el adecuado 
manejo de los pacientes con MAFLD.45 La investigación sobre los 
beneficios que pueden tener otros fármacos en la enfermedad 
está a la orden del día. Los agonistas del receptor X fersenoide, 
el ácido obeticólico, los agonistas del receptor de proliferación 
del peroxisoma activado (PPRA), y los inhibidores de la lipogé-
nesis de novo, el factor de crecimiento de fibroblastos 19 y 21 
son algunos de los nuevos abordajes que se han planteado.29

Puntos para recordar
• La enfermedad por hígado graso metabólico es una enfermedad mul-
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• La obesidad y la resistencia a la insulina son los principales 
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Preguntas
1. ¿Cuál es el propósito de renombrar la enfermedad de hígado graso?
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SLD separa a los pacientes en MASLD (enfermedad hepática 
esteatósica asociada a disfunción metabólica) si reunen facto-
res de riesgo cardiometabólicos y MetALD para aquellos que 
tienen MASLD y un consumo moderado de alcohol (> 140-350 
g de alcohol en mujeres y > 210-420 g en hombres). MASLD 
también considera la progresión hepática con el término MASH 
(esteatohepatitis asociada al metabolismo).

Con una prevalencia en aumento, 38% en años recientes, 
MASLD se ha convertido en la principal causa de enfermedad 
hepática crónica en el mundo, carcinoma hepatocelular y tras-
plante hepático (figuras 1 y 2).4,5

De hecho, la prevalencia global de MASLD en población gene-
ral aumentó de 25% en el periodo de 1990 a 2006 a 38% de 2016 

En el año 2020, un panel internacional de expertos de 22 
países propusieron la nueva nomenclatura de MAFLD 
(enfermedad hepática grasa asociada a disfunción meta-

bólica).1 Este término enfatiza la importancia de la disfunción 
metabólica que puede observarse en las nuevas definiciones de 
sobrepeso/obesidad, diabetes tipo 2 o por lo menos dos factores 
de riesgo metabólico independientes de la etiología y comorbi-
lidades como alcoholismo y hepatitis viral. Sin embargo, esto 
generó preocupación en cuanto a la progresión de la enfer-
medad hepática y a la estigmatización del término graso. Re-
cientemente, existe una nueva nomenclatura: SLD (enfermedad 
hepática esteatosica) que sustituye tanto el término de NAFLD 
(enfermedad hepática grasa no alcohólica) como el de MAFLD.2,3

2. Perspectivas a futuro en MASLD: ¿qué sucederá en los 
próximos años con el impacto de la enfermedad?

Dra. Mónica del Rocío Reyes Bastidas
Hospital Ángeles Culiacán y General Regional No. 1 IMSS

Fuente: Younossi Z. Non-alcoholic fatty liver disease-A global public health perspective. Jour Hepatol 2019; 70: 531-544.
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alcohol y con esto permite el desarrollo de estrategias para 
elegir un tratamiento adecuado y ayuda a comprender la in-
fluencia que puede tener el consumo de alcohol en la progre-
sión de la enfermedad.9

Puntos para recordar
• Existe una nueva nomenclatura: enfermedad esteatósica 

hepática. 
• MASLD es causa principal de enfermedad hepática crónica 

en el mundo, carcinoma hepatocelular y trasplante hepático.
• La prevalencia de MASLD va en aumento. 
• Es preocupante la prevalencia de MASLD en niños y adolescentes y 

esto repercutirá seguramente en el grupo de adultos en un futuro. 
• Se espera que la nueva terminología ayude a diagnosticar me-

jor y tratar a los pacientes con esta enfermedad. 

Preguntas
1. ¿Considera que la prevalencia de MASLD va en aumento o 
descenso?
2. ¿Cuál es la causa más común de enfermedad hepática cró-
nica hoy día?
3. ¿Cuál es la nueva nomenclatura de enfermedad esteatósica hepática?

a 2019. Su prevalencia se ha estimado en 31% en América del 
Norte y Australia, 44% en Latinoamérica, 25% en el Oeste de 
Europa, 37% en el Medio Este y Norte de África, 34% en el Sur de 
Asia, 33% en el Sudeste de Asia y 28% en otros países.6

Esta prevalencia está aumentando en paralelo con la obesi-
dad. De entre los grupos de riesgo metabólicos, la prevalencia 
de MASLD es aún mayor con < 70% de los pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2 y 90% en pacientes con obesidad mórbida que se 
someten a cirugía bariátrica.7

Ya se han observado cambios en la nomenclatura de esta en-
fermedad. Actualmente, 13% de los niños y adolescentes están 
afectados por MASLD. Esto es preocupante y se convertirá en 
una mayor prevalencia en la edad adulta.8

La transición en la terminología ha ayudado a que se diag-
nostiquen cada vez más pacientes y a que se alerten tanto a 
médicos como a pacientes.8

Se espera que impacte de modo positivo en la práctica clínica, 
sobre todo en el diagnóstico, tratamiento no farmacológico y en la 
detección de candidatos potenciales a tratamiento. También se es-
pera que con los nuevos subtipos de SLD se identifique a más perso-
nas en riesgo no sólo de enfermedad hepática, sino extrahepática. 

La nueva terminología también documenta la cantidad de 

Figura 2. Prevalencia actual de hígado graso por grupos de edad en hombres y mujeres

Fuente: Younossi Z. Non-alcoholic fatty liver disease-A global public health perspective. Jour Hepatol 2019; 70: 531-544.
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Otro de los transportadores implicados en este proceso es la 
proteína ligadora de ácidos grasos tipo 1 (FABP1), antes llama-
da FABP hepática ya que se expresa casi exclusivamente en 
el hígado. Su papel es transportar ácidos grasos entre los 
diversos organelos celulares y unirse a los ácidos grasos li-
bres citotóxicos para facilitar su oxidación e incorporación 
en triglicéridos. Estudios en los que se bloquea la actividad 
de FABP1 mediante adenovirus demuestran que sucede una 
mayor protección contra hipertrigliceridemia, esteatosis e 
inflamación hepática inducida por la dieta.2

El flujo lipogénico desde y hacia el hepatocito está íntima-
mente ligado a las condiciones hormonales y nutricionales del 
individuo. Las dietas altas en carbohidratos inducen la lipogé-
nesis de novo, mientras que el ayuno o la alimentación a base 
de grasas la inhiben; esto dependiente de las concentraciones 
séricas de insulina y de la sensibilidad tisular a la misma. Dos 
son los sitios principales de producción de ácidos grasos en el 
organismo: el hígado y el tejido adiposo. Mientras que los ácidos 
grasos sintetizados en el hígado son mayormente exportados 
mediante la producción de lipoproteínas y, por tanto, proveen 
una fuente de energía junto con componentes importantes para 
la formación de membranas celulares, la síntesis de novo de 
ácidos grasos en el tejido adiposo contribuye directamente al 
acúmulo de grasa in situ, para almacenamiento de energía a 
largo plazo.1 Dicha síntesis de novo se encuentra fundamen-
talmente regulada por dos factores de transcripción: la pro-
teína ligadora de elementos reguladores de esteroles tipo 1c 
(SREBP1c) y la proteína ligadora de elementos reguladores 
de carbohidratos (ChREBP). Una sobreexpresión hepática en 
cualquiera de estos dos transportadores resulta en activación 
excesiva de enzimas clave en la lipogénesis de novo, lo que 
resulta en acumulación masiva de lípidos en el hepatocito.3 
La proteína CD36 también ha mostrado tener un papel deter-
minante en la regulación de los niveles intrahepáticos de 
lípidos, y sus niveles aumentan en respuesta a una dieta de 
alto contenido en grasas, lo que se asocia con altos niveles 
intrahepáticos de lípidos.2

Metabolismo hepático de los lípidos
Desde hace décadas, es bien sabido que el hígado juega un papel 
fundamental en el metabolismo de los lípidos, siendo el princi-
pal encargado de la síntesis de ácidos grasos y su circulación a 
través de la formación de lipoproteínas. Al enfocarnos en ácidos 
grasos y triacilgliceroles, sabemos que los primeros son la for-
ma de energía más comúnmente almacenada, mientras que los 
segundos son la forma no tóxica más común de ácidos grasos. 
Estos pueden originarse a través de cuatro fuentes principales:
1. Lipogénesis de novo.
2. Reservas citoplasmáticas de triacilgliceroles.
3. Ácidos grasos derivados de remanentes de lipoproteínas 
captados por el hígado.
4. Ácidos grasos no esterificados (NEFA) liberados por el tejido adiposo.1
El metabolismo hepático de los lípidos está regulado por una 
combinación de captura y liberación de ácidos grasos, la lipo-
génesis de novo y el empleo de las grasas a través de la β-oxi-
dación. Cuando el equilibrio entre estas tres vías se ve alterado, 
el acúmulo hepático de lípidos se presenta, y si continúa a largo 
plazo, se activan vías inflamatorias y fibrogénicas que eventual-
mente progresan a enfermedad hepática avanzada.2 Mientras 
los NEFA no se acumulan fácilmente dentro del hepatocito, los 
triacilgliceroles sí lo hacen, a menos que sean exportados como 
constituyentes de las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL). 
Así, el contenido de triacilgliceroles dentro del hígado está regu-
lado por moléculas que facilitan la captura y síntesis de ácidos 
grasos por el hepatocito, así como de su oxidación y exportación.1

En general, los NEFA provienen de la hidrólisis de lípidos com-
plejos por las lipasas digestivas, o de la hidrólisis de CoA de ácidos 
grasos por tioesterasas. El hígado capturará los NEFA dependiendo 
de su concentración en la circulación a través de transportadores 
como la proteína transportadora de ácidos grasos (FATP) o la trans-
locasa de ácidos grasos (FAT). Una vez en el hepatocito, pasarán a 
los compartimentos intracelulares para su metabolismo, o directa-
mente al núcleo donde interactúan con factores de transcripción.1 
Todo esto con la finalidad de mantener los niveles intracelulares de 
NEFA y de CoA de ácidos grasos lo más bajos que sea posible. 

3. Aspectos moleculares en hígado graso

Dr. Raúl Contreras Omaña
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esteatosis hepática, inflamación y reducción en los niveles de 
CPT1, sobre todo en obesidad inducida por la dieta.4

Además de la oxidación, el segundo destino final de los ácidos 
grasos tras su metabolismo hepático es la exportación en forma de 
lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL). Los componentes clave 
en este proceso son la apolipoproteína B100 (apoB100) y la proteína 
de transferencia microsomal de triglicéridos (MTTP). Las VLDL son 
formadas en el retículo endoplásmico del hepatocito, donde MTTP 
cataliza la lipidación de apoB100. Posteriormente, las partículas de 
VLDL son transferidas al aparato de Golgi, donde maduran y luego 
son secretadas a la circulación a través de mecanismos regulados 
por apoB100. Una exposición moderada a los ácidos grasos incre-
menta la secreción de apoB100; sin embargo, el acúmulo excesivo 
de los mismos provoca estrés oxidativo del retículo endoplásmico, lo 
que inhibe la secreción de apoB100 y aumenta el acúmulo hepático 
de lípidos.5 Los niveles bajos de apoB100 se traducen en pobre secre-
ción de VLDL, menor transporte extrahepático de lípidos y mayores 
niveles de esteatosis. Todo esto sucede cuando la exposición hepáti-
ca a lípidos se ve incrementada, principalmente a través de la dieta.6 
Mucho de lo arriba dicho se resume en la figura 1.

Impacto molecular de la 
resistencia a la insulina en hígado graso
A la fecha, aún no se conocen por completo las vías que expliquen 
cómo la enfermedad hepática esteatósica y la diabetes tipo 2 pro-
gresan desde una resistencia a la insulina a nivel hepático hasta la 
resistencia a la insulina sistémica. Para explicar esto existen dos 
teorías: una de ellas sugiere que las alteraciones en el metabolismo 
hepático de los lípidos impacta de manera directa en las vías de 
señalización de la insulina, llevando a secreción alterada de esta úl-
tima y, con ello, a un metabolismo anormal de la glucosa que lleva a 
diabetes tipo 2 (diabetes hepatógena);7 la segunda considera que es 
inicialmente la resistencia sistémica a la insulina y la disminución 
en la secreción de insulina la que aumenta de manera significativa 
la lipólisis, aumentando el acúmulo hepático y llevando finalmente a 
desarrollar hígado graso, lo que además se asocia con señalización 
inadecuada de la insulina en los adipocitos, con mayor lipólisis y 
liberación de lípidos hacia el hígado.8

Puntos para recordar
• El hígado es el principal órgano involucrado en el metabolismo 

de los lípidos, principalmente de los ácidos grasos derivados 
de los triglicéridos de la dieta.

La síntesis de ácidos grasos está regulada por la actividad de 
la sintetasa de ácidos grasos (FAS), la que se expresa amplia-
mente en hígado y tejido adiposo, y los principales reguladores 
hormonales de su actividad son insulina y glucagón. Así, mien-
tras que la insulina y sus substratos (citrato, isocitrato) activan a 
la enzima y promueven la formación y acúmulo de ácidos grasos, 
el glucagón y las catecolaminas inhiben su actividad. Además, 
FAS también se ve regulada por la concentración intracelular de 
ácidos grasos (a mayor acúmulo intracelular, menor actividad).1

Como se mencionó previamente, el hígado preferentemente 
utiliza los ácidos grasos para esterificarlos en fosfolípidos o en 
partículas de lipoproteínas de pre-alta densidad. Sin embargo, 
cuando las concentraciones de NEFA son excesivas y la produc-
ción de fosfolípidos se satura, el hepatocito comienza a sintetizar 
activamente triacilgliceroles que se acumulan y oxidan por las 
mitocondrias y los peroxisomas, pudiendo provocar daño celular.1

Por otro lado, los ácidos grasos de cadena muy larga son 
metabolizados también por el sistema de ω-oxidación del ci-
tocromo P450 CYP4A, para convertirlos en ácidos dicarboxílicos 
y posteriormente hidroxilarlos. El proceso de Ω-hidroxilación es 
seguido por una oxidación en el citoplasma, y posteriormente 
una β-oxidación por los peroxisomas para convertirlos en áci-
dos grasos. Estos últimos pueden pasar entonces al metabolis-
mo mitocondrial para su oxidación final.1 

Finalmente, en condiciones excesivas de ácidos grasos, el 
hígado produce grandes cantidades de cuerpos cetónicos 
(acetoacetato y β-hidroxibutirato), en un proceso conocido 
como cetogénesis. Este proceso, junto con la biosíntesis de 
colesterol, está regulado por la enzima mitocondrial 3-hi-
droxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) sintetasa.1 Sin embargo, 
dicha sobrecarga de ácidos grasos con excesiva oxidación de 
los mismos genera grandes cantidades de especies reactivas 
de oxígeno (ROS), lo que desemboca en daño hepático por oxi-
dación, inflamación y progresión a esteatohepatitis y fibrosis.2 

Una de las enzimas más involucradas en la entrada de áci-
dos grasos hacia la mitocondria para permitir su oxidación es 
la carnitina palmitoiltransferasa 1 (CPT1), situada en la mem-
brana externa de dicho organelo; y su principal regulador es 
el receptor activado para la proliferación de peroxisomas-α 
(PPARα), cuya activación induce la transcripción de genes 
relacionados con dicha oxidación tanto en la mitocondria 
como en los peroxisomas y en la familia del citocromo P4A. 
La ausencia o baja actividad de PPARα se asocia con marcada 
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• Las principales vías de aumento en el contenido intrahepá-
tico de los lípidos son la lipogénesis de novo y la captura de 
ácidos grasos provenientes de la circulación portal desde 
el intestino.

• Las principales vías hepáticas de eliminación de los lípidos 
son la oxidación (principalmente por las mitocondrias y los 
peroxisomas a través de PPARα) y la secreción en forma de 
VLDL a través de apoB100.

• El aumento en la exposición hepática a los lípidos provenien-
tes de la dieta provoca importantes alteraciones en todas 
estas vías, con consecuente desarrollo de esteatosis, oxida-
ción e inflamación.

• La relación entre esteatosis hepática y resistencia a la 
insulina es cíclica, influyendo una en la otra tanto a nivel 
local como a nivel sistémico en el desarrollo de diabetes 
tipo 2.

Preguntas
1. ¿Cuáles son las dos principales vías de acúmulo hepático de lípidos?
2. ¿Cuál es la principal enzima encargada de estimular la oxi-
dación de los lípidos por las mitocondrias y los peroxisomas?
3. ¿Cuál es la apolipoproteína encargada de convertir ácidos 
grasos en VLDL dentro del hígado para su posterior secreción 
a la circulación?

Figura 1. En hígado graso, la captura de ácidos grasos y la lipogénesis de novo se ven marcadamente incrementadas (flechas verdes), 
mientras que la exportación de VLDL y su oxidación por mitocondrias y peroxisomas se encuentran disminuidas (flechas rojas)

Imagen tomada de: Badmus, et al.2
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Epidemiología
Las enfermedades cardiovasculares continúan siendo la prin-
cipal causa de muerte en el mundo; según la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) en 2016 representaron 31% de todas 
las muertes mundiales. Aproximadamente 40-45% de las de-
funciones en MASLD son debido a enfermedades cardiacas, 
sobre todo en pacientes con factores de riesgo cardiovascu-
lares importantes como DMT2, obesidad e hipertensión.1,5 En 
2022 la Asociación Americana del Corazón (AHA) reconoció a 
MASLD como un factor de riesgo independiente a menudo poco 
apreciado para la enfermedad cardiovascular aterosclerótica 
(ASCVD).2 De 10-25% de pacientes con MASLD se complicarán 
a su forma más grave, una esteatohepatitis asociada a dis-
función metabólica (MASH) que consisten en la presencia de 
inflamación lobulillar y abombamiento de los hepatocito que 
puede progresar a cirrosis, carcinoma hepatocelular y falla 
hepática.2,7

Cabe mencionar que las tasas de mortalidad en pacientes con 
MASLD son sustancialmente más altas en comparación con la 
población en general; se estima que para la próxima década su 
incidencia en niños y adultos sea > 35%.4,7

Un estudio prospectivo en una cohorte de pacientes con 
MASLD y biopsia hepática inicial encontró que la tasa de even-
tos cardiovasculares era de 2.03 por cada 100 personas al año, 
mientras que la tasa de eventos relacionados con el hígado era 
de 0.43 por cada 100 personas al año, los cuales ocurrieron sólo 
en pacientes con fibrosis hepática avanzada.2

Definición
Histológicamente, MASLD ocurre cuando > 5% de las células del hí-
gado contienen grasa y es severo cuando > 30% de los hepatocitos 
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Introducción 
El hígado es el principal órgano encargado del metabolismo 
de la glucosa y lípidos; cuando la síntesis y/o absorción de 
ácidos grasos hepáticos supera la capacidad oxidativa del 
hígado o su capacidad de exportación, las gotas de lípidos 
son acumuladas dentro del parénquima hepático,1 ocasio-
nando la enfermedad de hígado graso asociado a disfunción 
metabólica (MASLD, por sus siglas en inglés), siendo este el 
más reciente término para hígado graso asociado a síndrome 
metabólico y quedando retirado el término NAFLD.2,3 MASLD se 
ha convertido en la principal causa de morbilidad y mortalidad 
relacionada con el hígado, además de afectar órganos y siste-
mas extrahepáticos como el corazón y el sistema vascular;2,4,5 
también se asocia con comorbilidades metabólicas como obe-
sidad, diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), dislipidemia, ateroscle-
rosis, enfermedad cardiaca coronaria y enfermedad vascular 
cerebral (EVC).1,4 Puede ser diagnosticado en pacientes con es-
teatosis hepática detectada por métodos de imagen, biomarca-
dores sanguíneos, histología hepática, pacientes con sobrepeso 
u obesidad que cursen con DMT2 o al menos dos factores de 
riesgo metabólicos.2,6

Esta condición afecta a más de 30% de la población adulta en 
todo el mundo, predominando en pacientes hispanos y dentro de 
estos en pacientes mexicanos; de 2016 a 2018 la prevalencia en 
México se encontró entre las más altas con 31%.7

En un estudio de cohorte observacional retrospectivo que in-
cluyó a 41,005 pacientes con MASLD, de los cuales 15,758 eran 
hombres y 25,247 mujeres, se encontró que la hipertensión 
arterial es el factor de riesgo cardiovascular más prevalente 
(68%), seguida de diabetes mellitus (62%), obesidad (40%), dis-
lipidemia (37%), tabaquismo (30%) e insuficiencia renal (27%).1
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de factores proinflamatorios, agentes vasoactivos y moléculas 
trombogénicas que están involucrados con el desarrollo de 
hipertensión, ECV, enfermedad de arterias coronarias y alte-
raciones cardiacas como disfunción contráctil, hipertrofia del 
ventrículo izquierdo, falla cardiaca, calcificaciones valvulares, 
arritmias, prolongación de intervalo QT y defectos en la con-
ducción cardiaca.2

MASLD es el resultado de un desequilibrio entre la adquisi-
ción de lípidos y su eliminación por alguna de estas vías: una 
absorción inadecuada de lípidos circulantes, aumento de la li-
pogénesis hepática de novo (DNL), oxidación insuficiente de los 
ácidos grasos y una exportación alterada de lípidos como com-
ponentes de las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL). Todo 
esto conlleva a una sobreproducción de partículas grandes de 
VLDL enriquecidas en triglicéridos cuya función es movilizar 

contiene grasa en una biopsia hepática.1 Actualmente, se en-
tiende como la manifestación hepática de una afectación sisté-
mica como lo es la disfunción metabólica (figura 1).8

La severidad histológica de MASDL está fuertemente asociada 
a un perfil lipídico más aterogénico.5

Mecanismos fisiopatológicos entre MASLD y 
enfermedad cardiovascular (ECV)
El aumento en el riesgo de eventos cardiovasculares en pa-
cientes con MASLD está mediado por la asociación que se en-
cuentra entre DMT2 y la grasa visceral, así como los depósitos 
ectópicos de grasa en el hígado, pericardio, páncreas, riñón y 
musculoesquelético.2,4 Asimismo, se asocia a una resistencia a 
la insulina hepática y periférica, disfunción de la célula B pan-
creática induciendo una dislipidemia aterogénica, liberación 

Figura 1. Enfermedad del hígado graso asociado a disfunción metabólica

Modificado de: Saavedra Chacón MF, Pérez S, Guevara LG. Enfermedad del hígado graso asociada con la disfunción metabólica. Una nueva propuesta para una 
dolencia en auge. Iatreia [Internet] 2021; 34: 241-252. Disponible en: http://dx.doi.org/10.17533/udea.iatreia.101
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la grasa del hígado a los tejidos periféricos, pero de manera 
secundaria a este exceso de captación de lípidos y aumen-
to de DNL termina por aumentar los niveles de triglicéridos 
séricos, además de disminuir las lipoproteínas de alta den-
sidad (HDL) dando un fenotipo de lipoproteínas aterogénicas 
incluyendo un predominio de pequeñas partículas densas de 
lipoproteínas de baja densidad (sdLDL) y una acumulación de 
lipoproteínas de densidad intermedia (IDL).4 Las partículas de 
sdLDL son conocidas por promover aterosclerosis más que las 
partículas de LDL.6

Por tanto, las partículas densas de lipoproteínas de baja 
densidad son el predictor más asociado entre los marcadores 
lipídicos de ECV.6

Resistencia a la insulina: un factor de riesgo 
cardiovascular independiente 
La acumulación de grasa ectópica en el páncreas desempeña 
un papel muy importante en la resistencia a la insulina (RI), 
así como la disfunción de la célula B del páncreas; dicha re-
sistencia se acompaña por una persistente hiperinsulinemia 
compensatoria, mantenido un medio metabólico desfavorable 
(aumento de ácidos grasos libres y de la producción hepática 
de glucosa), que es empeorado por el hecho de que MASLD 
disminuye el aclaramiento de insulina hepática dando como 
consecuencia una acumulación de grasa intrahepática mu-
cho mayor. Su importancia radica en que esta RI aumenta las 
lesiones ateroscleróticas, la vulnerabilidad de la placa, ac-
tivación neurohumoral desregulada del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona, el desarrollo de una neuropatía 
autonómica cardiaca que puede conducir a disfunción sistó-
lica y diastólica, arritmias cardiacas y disfunción endotelial 
exacerbando el riesgo cardiovascular en estos pacientes; 
asimismo, la persistente hiperglucemia posprandial promue-
ve un estrés oxidativo con activación de vías inflamatorias 
creando un ambiente proaterogénico.1,4

El riesgo de enfermedad de las arterias coronarias es aproxi-
madamente tres veces mayor en personas con RI que en aque-
llas que no la tienen. La RI fue el factor de riesgo más importan-
te de enfermedad arterial coronaria en adultos jóvenes, siendo 
responsable de alrededor de 42% de los infartos de miocardio.1

Un modelo de evaluación de homeostasis de la resistencia a 
la insulina (HOMA-IR) es un método para evaluar la RI siendo 
buen predictor de ECV.1 En resumen, alteraciones en el metabo-

lismo de la glucosa, así como la RI, son determinantes cruciales 
para la progresión de MASLD.4

Relación de MASLD con otros 
factores de riesgo cardiovasculares 
Pacientes con MASLD tienen también un riesgo aumentado para 
el desarrollo de ASCVD debido a un desequilibrio en la coagula-
ción; generalmente estos pacientes tienen niveles elevados de 
los factores de coagulación FVIII, FIX, FXI y FXII, que se acom-
paña de un aumento en los niveles de fibrinógeno, factor de 
Von Willebrand e inhibidor del activador del plasminógeno tipo 
1 (PAI-1), mientras que la antitrombina III y la proteína C se en-
cuentran disminuídos.4

Un aspecto que puede influenciar la aterogénesis y la ines-
tabilidad de la placa en MASLD son las concentraciones alte-
radas del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) ya 
que sus altos niveles y datos de angiogénesis se traducen en 
un remodelamiento vascular; sin embargo, estos datos conti-
núan en investigación.4 

Con respecto al tejido adiposo epicárdico (EAT, por sus siglas 
en inglés), que son depósitos de grasa visceral en el corazón, 
en condiciones saludables y con bajo estrés oxidativo cumple 
la función de nutrir al miocardio adyacente, así como la se-
creción de sustancias protectoras como la adiponectina, que 
median efectos cardioprotectores antiinflamatorios, antioxi-
dantes, antifibróticos y antiaterogénicos. Sin embargo, cuando 
esta cantidad de tejido se excede como en el caso de pacientes 
con MASLD, sus características biológicas cambian, los niveles 
de adiponectina disminuyen, se sintetizan citoquinas proinfla-
matorias (por ejemplo, leptina, factor de necrosis tumoral alfa 
[FNT-α], IL 1-b, IL-6 y resistina), promoviendo la infiltración de 
macrófagos, destruyendo el sistema microvascular y activando 
vías profibróticas.4 Aquellos pacientes con MASLD y un grosor 
de EAT (> 3.18 mm) tienen un mayor riesgo de calcificación coro-
naria; asimismo, se correlacionó con la severidad de la estea-
tosis hepática y fibrosis.1

MASLD e hipertensión arterial 
La hipertensión arterial es el factor de riesgo modificable más 
común para ECV. En pacientes con MASLD su prevalencia va de 
40-70%, además se ha demostrado una fuerte asociación con la 
incidencia de prehipertensión (presión arterial sistólica 120/139 
mm Hg y diastólica 80/89 mm Hg) e hipertensión.4



30

Anormalidades en la estructura cardiaca y MASLD
Los cambios estructurales cardiacos son frecuentemente encontra-
dos en MASLD, especialmente en el ventrículo izquierdo (VI), consis-
tiendo en un aumento en el grosor de la pared de dicho ventrículo 
(hipertrofia del ventrículo izquierdo), además de asociarse con dis-
función sistólica y diastólica que aumentan el riesgo de aparición de 
arritmias y una alteración en la perfusión miocárdica.1,4 La remo-
delación estructural adversa del corazón se considera un proceso 
fundamental en el desarrollo y la progresión de la insuficiencia 
cardiaca.1

La evidencia sugiere que una elevación moderada de las 
enzimas hepáticas en ausencia de un consumo excesivo de 
alcohol está asociada con un mayor riesgo de insuficiencia 
cardiaca de nuevo inicio.5

Se encontró que MASLD se asocia con calcificación de la vál-
vula aórtica y del anillo mitral en pacientes con y sin DMT2.1,4,5

La activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona 
(RAAS), así como del sistema nervioso simpático, es relevante 
ya que se asocia con un remodelado cardiaco, promoviendo la 
fibrosis cardiaca.10 (Figura 2.)

Hipobetalipoproteinemia 
La hipobetalipoproteinemia familiar (FHBL) es una enferme-
dad autosómica dominante que se caracteriza típicamente por 
niveles anormalmente bajos de lipoproteínas que contienen 
apolipoproteínas B y por la presencia de MASLD, resultado de 
un deterioro en la capacidad para exportar lípidos de los he-
patocitos al torrente sanguíneo en ausencia de resistencia a 
la insulina.5 

Manejo de MASLD 
Las guías internacionales recomiendan que todo paciente con 
MASLD sea estudiado de manera regular a fin de identificar 
los factores de riesgo cardiovasculares mencionados previa-
mente. La biopsia hepática no es necesaria para estimar el 
riesgo cardiovascular en pacientes con MASLD e implica que 
las técnicas no invasivas, como la resonancia magnética que 
estima el contenido de grasa hepática con mucha precisión, 
podrían resultar más útiles.5

Actualmente no existen fármacos específicos para el trata-
miento de MASLD;5 sin embargo, un manejo óptimo de los facto-
res de riesgo es crucial para reducir el riesgo cardiovascular. 

MASLD y enfermedad arterial coronaria 
Como ya se mencionó, MASLD es un factor de riesgo indepen-
diente para aterosclerosis según lo definido por mediciones 
del espesor íntima-media carotídea (CIMT) y estenosis de la 
arteria coronaria superiores al 50%. Un metaanálisis de 26 
estudios transversales con aproximadamente 85 mil indivi-
duos mostró una estrecha asociación entre MASLD y marca-
dores de aterosclerosis subclínica. Estos resultados indica-
ron principalmente una asociación con un mayor grosor de 
la capa íntima y media de la arteria carótida,5 aumento de 
la rigidez arterial, calcificación de las arterias coronarias 
y disfunción endotelial circulatoria, aumentando el riesgo 
de eventos cardiovasculares adversos en pacientes de edad 
avanzada con infarto agudo al miocardio.1

Del mismo modo, MASLD se ha asociado con inflamación de 
la arteria carótida (que puede reflejar la vulnerabilidad de la 
placa aterosclerótica).5 Por tanto, estos pacientes más allá 
de desarrollar aterosclerosis coronaria, son más propensos 
a desarrollar placas ateroscleróticas cuya suscepción a rom-
perse es mayor.5 Se ha demostrado que individuos con MASLD 
tienen dos veces el riesgo aumentado de eventos cardiovas-
culares adversos y cuatro veces más aquellos con fibrosis 
hepática.1 

MASLD y arritmias cardiacas 
Muchos estudios han encontrado una fuerte asociación entre 
MASLD y un riesgo aumentado de ciertas arritmias como fibri-
lación auricular (FA) en donde se tiene dos veces el riesgo de 
desarrollar esta arritmia, teniendo una prevalencia aumentada 
de FA persistente o permanente, principalmente relacionada a 
los depósitos de grasa pericárdica. Asimismo, MASLD se asocia 
a prolongación del intervalo QT corregido (QTc), que es un factor 
de riesgo para arritmias ventriculares (taquicardia ventricular 
o fibrilación ventricular) y muerte cardiaca súbita.1,4,5,9,10

La FA se asocia de forma independiente con la fibrosis hepá-
tica avanzada en pacientes con MASLD y tiene una prevalencia 
aumentada especialmente en pacientes con DMT2.1

Por otro lado, otra relación con MASLD que se ha encontrado 
es la aparición de ciertos tipos de defectos de la conduc-
ción cardiaca, principalmente bloqueo auriculoventricular 
de primer grado, hemibloqueo anterior izquierdo o bloqueo 
de rama derecha, que son factores de riesgo de mortalidad 
cardiaca.1
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Modificaciones dietéticas 
Lo importante no es “qué” comemos, sino “cuándo” y “qué tan 
seguido”, ya que datos sugieren que comer antes de ir a la 
cama o consumir una gran cantidad de calorías en la cena 
se asocia con el desarrollo de MASLD; por tanto, se recomien-
da una dieta baja en carbohidratos, cetogénica, reducida en 
grasas, alta en proteínas y mediterránea, induciendo un efecto 
reductor de dislipidemia, esteatosis hepática y comorbilidades 
relacionadas. Se deben evitar bebidas y alimentos que con-
tienen fructosa, las cuales se asocian a una mayor ganancia 
de peso.1,4

Intervenciones no farmacológicas en MASLD 
Estas intervenciones van relacionadas al cambio en el estilo 
de vida, ya que se ha demostrado una resolución de MASLD 
de hasta 97%2 con medidas tales como el cese de tabaquis-
mo, una pérdida deseable de peso de alrededor de 7-10% en 
pacientes con sobrepeso y obesidad; se ha demostrado que 
una pérdida de 5% del peso total corporal reduce el contenido 
de grasa intrahepático en 30%, retrasando así las complica-
ciones vasculares y metabólicas en MASLD; sin olvidar que 
para que exista una regresión relevante de fibrosis hepática 
es necesario una pérdida de 10% del peso corporal.1,4

Figura 2. Complicaciones cardiacas de MASLD

Modificado de: Ballestri S, Lonardo A, Bonapace S, et al. Risk of cardiovascular, cardiac and arrhythmic complications in patients with non-alcoholic fatty 
liver disease. World J Gastroenterol 2014; 20 (7): 1724-1745. Disponible en: URL: http://www.wjgnet.com/1007-9327/full/v20/i7/1724.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.3748/wjg.v20.i7.1724
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colesterol en el intestino uniéndose al borde en cepillo, redu-
ciendo así el colesterol LDL. 

La combinación del tratamiento de ezetimibe con una es-
tatina puede disminuir aún más los niveles de LDL y trigli-
céridos en comparación con la monoterapia con estatinas y 
tiene efectos protectores cardiovasculares más fuertes en 
pacientes de alto riesgo con DMT2.2

Agonistas del receptor péptido similar al glucagón 1 (GLP1, 
GLP1-RA) se asocian con una reducción significativa del riesgo 
CV. De hecho, varios ensayos han demostrado un efecto bene-
ficioso sobre los resultados CV utilizando diferentes AR-GLP1 
como liraglutida, semaglutida, liraglutida y albiglutida.

Reducir la hemoglobina glicosilada (HbA1c) sola puede re-
ducir sustancialmente el riesgo cardiovascular en pacientes 
con DMT2, aunque sus beneficios son más evidentes para las 
complicaciones microvasculares. Los objetivos de HbA1c deben 
ser individualizados de acuerdo con el paciente; sin embargo, 
un objetivo general propuesto por la Asociación Americana de 
Diabetes es una HbA1c < 7% sin una hipoglucemia significativa. 
Las actuales guías recomiendan el uso de inhibidores SGLT2 y 
GLP1 RA que pueden reducir el riesgo cardiorrenal en pacientes 
con DMT2 y en aquellos que tienen un riesgo cardiovascular 
alto establecido, falla cardiaca y/o enfermedad renal crónica.2

Si el cambio en el estilo de vida y un tratamiento adecuado 
de las comorbilidades son insuficientes, la cirugía bariátrica es 
eficaz para el tratamiento de MASLD y MASH. 

Puntos para recordar
• El nuevo término para hígado esteatósico es hígado graso aso-

ciado a disfunción metabólica (MASLD).
• La enfermedad cardiovascular continúa siendo la principal 

causa de muerte a nivel mundial y en pacientes con MASLD. 
• Los cambios en el estilo de vida son el pilar fundamental en el 

tratamiento de MASLD. 
• MASLD está asociado a aparición de arritmias como FA, taqui-

cardia ventricular, defectos de la conducción cardiaca, disfun-
ción sistólica y diastólica, así como falla cardiaca. 

• El uso de las estatinas está ampliamente recomendado en 
MASLD. 

Preguntas 
1. ¿Cuál es la arritmia más frecuentemente asociada a 
MASLD?

Actividad física
Tanto el ejercicio aeróbico como el de resistencia reduce la 
grasa intrahepática, la elección dependerá de las preferen-
cias y función del paciente.4 Se recomienda actividad física 
(30 minutos al día de ejercicio de moderada intensidad al me-
nos 5 días a la semana o un total de 150 minutos a la semana 
o bien 20 minutos al día de ejercicio vigoroso por lo menos 
3 días a la semana o un total de al menos 75 minutos por 
semana).2 El ejercicio de resistencia está más asociado con 
mejoría en la sensibilidad a la insulina.5

Terapia farmacológica 
El ácido acetilsalicílico (ASA) es recomendado una vez que la 
enfermedad cardiovascular está establecida; es decir, como 
prevención secundaria, pudiendo ayudar a reducir la fibrosis 
hepática. Los mayores beneficios se han observado en pacien-
tes con el uso de ASA en un periodo mayor a 4 años.1,4

Estatinas: la combinación de LDL y lipoproteínas de muy baja 
densidad ricas en triglicéridos es más aterogénica que cual-
quiera de las fracciones solas. Por lo que se recomiendan nive-
les de triglicéridos séricos < 150 mg/dL (< 1.7 mmol/L).2

La terapia con estatinas se considera seguro en MASLD de-
bido a su efecto antiinflamatorio, antioxidativo, antifibrótico y 
de estabilizador de la placa; además de promover la síntesis 
de receptores de LDL y aumentar la expresión de receptores 
de membrana para LDL, reduciendo los niveles de colesterol 
y trigléridos.1,4 Sin embargo, el uso de fibratos en combinación 
con estatinas para reducir el riesgo cardiovascular no está 
recomendado.2

En pacientes con alto riesgo de ECV, que son intolerantes o no 
responden a estatinas, se puede sugerir la prescripción de una te-
rapia con estatinas de menor intensidad combinada con ezetimibe.5

Por otro lado, el uso de metformina continúa siendo la terapia 
de primera línea para pacientes con DMT2 y ha mostrado tener 
un efecto beneficioso en la bioquímica de pacientes con MSLD 
que no responden a intervenciones en el estilo de vida, mejo-
rando la histología y los valores de ALT en aproximadamente 
un tercio de los individuos con hígado esteatósico, además de 
ayudar a la reducción de HbA1c y reducción/neutralidad del 
peso corporal.5,7 Cabe mencionar que su uso en hígado graso no 
está actualmente recomendado.7

Ezetimibe: es seguro y eficaz para la prevención de ECV 
en MASLD. Ezetimiba inhibe selectivamente la absorción de 
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por ello, la razón de la progresión de la enfermedad es un des-
equilibrio entre lesión, reparación y fibrosis.2

En 2023 surge una nueva nomenclatura con el propósito de 
quitar estigma, mejorar la conciencia, la identificación tempra-
na en el paciente y el desarrollo de una terapéutica y biomar-
cadores más certeros, en donde participaron alrededor de 236 
expertos de 56 países en un panel internacional.3

Surgió el término disfunción metabólica asociada a enfer-
medad de hígado graso (MAFLD), donde el eje principal es la 
disfunción metabólica como factor de alto riesgo para eventos 
hepáticos y cardiovasculares, independientemente del grado de 
consumo de alcohol; en otras palabras, permitiendo la coexis-
tencia de MAFLD y la ingesta significativa de alcohol.4

La disfunción metabólica acorde con la definición de la Orga-
nización Mundial de la Salud (OMS) en 1999 es lo que se deno-
mina como síndrome metabólico, que consiste en resistencia a 
la insulina, hiperglucemia en ayunas y alteraciones en dos de 
los siguientes: HDL, triglicéridos, presión arterial y obesidad.4

Fue esencial que en la nueva nomenclatura se incluyera el 
factor metabólico para acentuar el riesgo cardiovascular que 
conlleva, aunado a la esteatosis hepática propia de la enferme-
dad, con el propósito de generar conciencia y crear menos es-
tigma, dejando de lado términos como “fatty” o “graso”, ya que 
lo hacían ver como una condición indolente. Cuando se usaba 
el término esteatosis veían que al generar duda, los pacientes 
indagaban acerca de su afección con amigos o colegas.

Otro fin del cambio fue darle la calidad de un espectro, permi-
tiendo la clasificación acorde a una etiología específica.3

Entre las consecuencias observadas fue que al dar un diag-
nóstico por la terminología empleada, la explicación fue más 
clara y entendible para el paciente, con el mensaje de que las 
anormalidades cardiometabólicas están ligadas a la resisten-
cia a la insulina; de igual manera, se genera conciencia tanto 
en el paciente como en el médico de la búsqueda de factores 
de riesgo que los hagan candidatos al tamizaje de la patolo-
gía, no buscando intencionadamente el síndrome metabólico, 

La enfermedad de hígado graso no alcohólico (NAFLD, por 
sus siglas en inglés) es la causa más común de enferme-
dad hepática crónica en el mundo;1,2 es considerada un 

espectro de patologías donde > 5% de los hepatocitos tienen es-
teatosis con inflamación y fibrosis, así como factores de riesgo, 
principalmente, obesidad y diabetes mellitus tipo 2.1

A su vez, se divide en hígado graso no alcohólico (NAFL), 
donde todos los casos tienen esteatosis con o sin presencia de 
inflamación, y esteatohepatitis no alcohólica (NASH) en la que 
se añade daño hepático por hallazgo de degeneración en balón, 
inflamación lobular difusa y fibrosis. Aunque se considere una 
enfermedad benigna por la progresión de fibrosis, existe mayor 
riesgo de cirrosis y carcinoma hepatocelular.1

NAFLD constituye la manifestación hepática del síndrome me-
tabólico; por ello, entre los principales factores de riesgo se in-
cluyen: sobrepeso, obesidad central, dislipidemia, hipertensión, 
resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2.1

Se debe de considerar como un espectro de entidades y no 
un diagnóstico de exclusión, ya que aunque no es del todo clara 
la patogenia de las comorbilidades metabólicas, se relacionan 
entre sí con la resistencia a la insulina.

Actualmente se sugiere que la resistencia a la insulina y la 
esteatosis hepática se deben a un exceso de ácidos grasos en 
un primer estadio; cuando los hepatocitos sufren daño, inflama-
ción y fibrosis a consecuencia del estrés oxidativo y peroxida-
ción lipídica están en el segundo estadio, siendo la explicación 
más adecuada del NAFLD.1 Por medio de un mecanismo donde 
hay infiltración de los macrófagos al tejido adiposo, en con-
secuencia se secretan adipocinas que tiene un efecto tanto 
pro-inflamatorio y pro-fibrótico por medio del factor de necro-
sis tumoral alfa e interleucina-6 a nivel intrahepático y sisté-
mico, como resultado aumenta la lipólisis y existe liberación 
de ácidos grasos en la circulación que al ser captados por el 
hepatocito inducen lipotoxicidad; sin embargo, también se ven 
implicados mecanismos como estrés oxidativo, estrés del retí-
culo endoplásmico y activación del sistema inmune y citocinas, 
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bólicas nos ayuda a identificar los pacientes que tienen mayor 
probabilidad de lesión renal o hepática, en comparación con los 
que sólo tienen una condición. La edad de presentación varía 
dependiendo del género, en caso de ser un paciente masculino 
es en una edad mediana entre los 18-39 años, a diferencia de 
las pacientes femeninas quienes debutan más allá de los 40 
años, específicamente entre los 50-54 años por un declive hor-
monal de estrógenos a causa de la menopausia. Los pacientes 
que debutan a una edad temprana con comorbilidades meta-
bólicas tienen consecuencias más perjudiciales que cuando se 
presentan en una edad avanzada.4

En general, el cambio de nomenclatura ha dado resultados 
positivos aunque tiene limitantes, primordialmente los pa-
cientes que antes estaban en el rubro de NAFLD, ahora se le 
denomina MASLD pero con un entendimiento más amplio de la 
lesión hepática.5 

Al añadir el componente metabólico le da el peso de ser un 
problema de salud pública más frecuente de lo que se estima-
ba. El establecer una directriz clara de la etiología y, por ende, 
de la patogenia, hace posible el desarrollo de biomarcadores 
que serán la pauta para criterios de diagnóstico definitivos.5

sino posibles pacientes con esteatosis. Los sujetos que estaban 
diagnosticados con NAFLD, al cambiar la terminología, seguían 
siendo pacientes con lesión hepática hasta en 98% al usar los 
criterios para MASLD.3

Se considera que en un futuro pueda tener modificaciones 
debido a que tiene limitaciones como que no todos los factores 
de riesgo predicen resistencia a la insulina, incluso puede ha-
ber presencia de esta con esteatosis sin que esté presente factor 
cardiometabólico alguno; este fenómeno se observa en adultos 
jóvenes, por lo que se denomina a su causa como criptogénica, 
poniendo en evidencia que la aplicación en pacientes pediátri-
cos puede ser pobre.3

Al aplicar MAFLD se identifica una causa específica y se pre-
dice la severidad de la enfermedad; es decir, los pacientes que 
no cumplen con todos los criterios es menos probable que ten-
gan esteatosis, a diferencia de aquellos que sí. La mortalidad 
se vio aumentada por causas cardiovasculares y/o oncológicas 
en comparación con la obtenida por NAFLD, debido a la cons-
tante exposición a hiperglucemia y altas concentraciones de 
insulina (figura 1).4

En el ámbito clínico la coexistencia de características meta-

Figura 1. Enfermedad hepática esteatósica

Enfermedad hepática esteatósica

Cumple criterios cardiometabólicos

No consumo significativo 
de alcohol 

(hombres < 30 g/d; mujeres < 20 g/d)

No se han encontrado causas de 
esteatosis hepática

Sin enfermedad hepática crónica 
coexistente

Sobrepeso /obesidad

Diabetes mellitus tipo II

Criterios cardiometabólicos

NAFLD
MAFLD

Identificada mediante 
imágenes o biopsia

No cumple con criterios metabólicos

Existen otras causas de esteatosis

Otra etiología específica 
SLD (por ejemplo, ALD, 

DILI, enfermedades 
monogénicas)

SLD criptogénico

Sí No

Circunferencia de cintura ≥ 90 y 80 cm en hombres y mujeres, respectivamente
PA 130 mm Hg o tratamiento con un farmacológico específico
Nivel plasmático de TG > 150 mg/dL o tratamiento farmacológico específico
Nivel de colesterol HDL en plasma < 40 mg/dL y 50 mg/dL para hombres y mujeres 
respectivamente o tratamiento farmacológico específico
Prediabetes (niveles de glucosa en ayunas de 6.0 a 7.0 mmol/L)
Puntuación 2 de resistencia a la insulina HOMA 2.5:
Nivel de PCR de alta sensibilidad en plasma 2 mg/L
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Puntos para recordar
• MASLD se debe de considerar como un espectro de enferme-

dad, no un diagnóstico de exclusión.
• El componente metabólico ayuda a comprender de manera 

más clara que comprende la enfermedad y hacia dónde van 
sus avances.

• La resistencia a la insulina vista como la fisiopatología de los 
eventos cardiovasculares ligados a enfermedad hepática.

Preguntas 
1. ¿Cuál es el principal propósito de agregar el componente me-
tabólico a la nueva nomenclatura?
2. ¿Se considera una nomenclatura estática o dinámica?
3. ¿Qué consecuencias tuvo el usar la nueva nomenclatura en 
pacientes con diagnóstico de NAFLD?
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que, sin donadores, no existe trasplante y si el donador presen-
ta MAFLD, esto puede suponer una dificultad para poder realizar 
este procedimiento que hasta el momento es la única cura po-
tencial para esta enfermedad. 

MAFLD se considera que es una expresión hepática de la en-
fermedad sistémica metabólica y es así que esta se acompaña 
de enfermedad cardiovascular (ECV), obesidad, alteraciones en 
la glucosa, dislipidemia y todos estos factores suponen retos 
en el manejo de los pacientes que van a trasplante (figura 1).1 

Evaluación pre-trasplante
En el caso de la fase pre-THO es importante considerar los fac-
tores como diabetes mellitus (DM) y la ECV, ya que estos son 
factores asociados a la muerte luego del THO e incluso pueden 
suponer una contraindicación absoluta o relativa a la cirugía.1,6 

Los pacientes con NASH pueden presentar obesidad y sarco-
penia, factores considerados como predictores de mortalidad 
y pérdida del injerto.4,7 Es importante una correcta evaluación 
ya sea por dinamometría, grosor de pliegue, impedancia o es-
tudios de imagen como una tomografía, a fin de poder mejorar 
estos aspectos antes del trasplante o incluso de implementar 
una dieta intensiva y un programa de ejercicios con el fin de 
compensar la fragilidad.7 Se debe recordar que producto de la 
sarcopenia se podría sobreestimar la tasa de filtrado glomeru-
lar, por lo que el uso de cistatina C o alguna medición directa 
de esta tasa es vital.4 

En estos pacientes es importante evaluar la enfermedad ar-
terial coronaria, misma que puede estar presente en hasta 25% 
de candidatos a THO, por lo que la evaluación apropiada por 
un equipo multidisciplinario es importante.1,4 Factores de riesgo 

Introducción
La enfermedad por hígado graso asociada a disfunción me-
tabólica (MAFLD) es una de las principales causas de tras-
plante hepático ortotópico (THO).1-4 Todo esto derivado de un 
incremento en la prevalencia de obesidad de 25% en 2000 a 
36% en 2019.2 Para 2019, se estimaron 1.2 billones de casos 
de MAFLD a nivel global,5 con una mortalidad relacionada de 
168,969 muertes por esta enfermedad. Se ha estimado que la 
tasa de muerte estandarizada para la edad por MAFLD es de 
2.09 (IC 95% 1.61-2.60) por cada 100 mil habitantes.5 Cuando se 
considera los criterios del ATP-III, hasta 36% de la población 
puede tener síndrome metabólico y esto es importante ya que 
hasta 1/3 de los pacientes con MAFLD van a progresar a una 
enfermedad activa, de los cuales 10-15% desarrollarán cirro-
sis.2 Se estima que para 2030, cerca de 101 millones tendrán 
MAFLD, y se reporta un incremento en la tendencia de 178% de 
muertes asociadas a enfermedad hepática y de 137% de car-
cinoma hepatocelular (HCC).1 Cabe recordar que el HCC se ha 
reportado de forma más frecuente en los pacientes con THO 
por esteatohepatitis (NASH), y se puede presentar en fases 
pre-cirróticas (46.2%) además de en cirrosis;1 sin embargo, 
no todos los pacientes con MAFLD van a progresar a la enfer-
medad deletérea, por lo que se busca identificar a los sujetos 
con MAFLD que van a llegar a HCC a fin de tener una detección 
temprana más activa.3 

En un estudio realizado en México que involucró a 4,584 pa-
cientes en los últimos 20 años, se ha apreciado un incremento 
significativo en la prevalencia de cirrosis por causa metabólica 
(de 14% en 2000 a 36% en 2019),2 lo que tiene implicaciones 
importantes tanto en donadores como en receptores de THO, ya 
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Figura 1. Visión general de la evaluación y el manejo de pacientes con enfermedad por hígado graso asociada a disfunción metabólica 
(MAFLD)

Factores de 
riesgo

Genética

Edad

Ganancia peso 

Síndrome 
metabólico 

Estilo de vida 

MAFLD Diagnóstico

Pre-trasplante En lista Pos-trasplante

Esteatosis

Fibrosis 

• Biopsia hepática 
• Ultrasonido 
• Resonancia magnética 
• Elastografía/CAP 
• Sonoelastografía 

• Biopsia hepática 
• Biomarcadores 
• Resonancia magnética con fracción densidad grasa 
• Elastografía 
• Sonoelastografía

• Estratificación de riesgo CV 
• Intervenciones en estilo de vida 
• Manejo terapéutico 
• Cirugía bariátrica-metabólica

• Manejo de comorbilidades 
• Identificar riesgos quirúrgicos 
• Prevención de infecciones 
• Planificación cirugía metabólica

• Manejo de comorbilidades 
• Equipo multidisciplinario-riesgo CV 
• Inmunosupresión a la medida 
• Intervención estilo de vida 
• Cirugía metabólica

Tabla 1. Estratificación de riesgo cardiovascular

Estratificación de riesgo:

• Bajo (< 40 años, > 4 METs, no NASH o DM, no factores riesgo EC): si electrocardiograma y ecocardiograma transtorácico son 
normales, no requiere estudios adicionales
• Moderado: pruebas no invasivas (eco-stress, eco-dobutamina, tomografía con emisión de positrones)
• Alto (DM, NASH o > 2 factores): imagen anatómica de coronarias (angiotomografía de coronarias o angiografía coronaria invasiva)

tradicionales como género masculino, hipertensión, hiperlipi-
demia, tabaquismo, edad > 60 años, hipertrofia ventricular iz-
quierda, antecedente de DM o ECV se deben considerar.1 El fin es 
poder clasificar el riesgo de los pacientes (tabla 1).

Al momento se han descrito 3 scores que pueden contri-
buir a la evaluación del riesgo CV: riesgo cardiovascular en 
trasplante hepático ortotópico (CAR-OLT), índice de riesgo de 
parada cardiaca, enfermedad arterial coronaria en trasplante 
hepático (CAD-LT)1 y si bien cada uno tiene sus limitaciones o 
aún no tienen validación externa, pueden suponer un punto de 
referencia para estos pacientes. 

Otras evaluaciones a considerar son score de calcio de la 
arteria coronaria que presenta un valor predictivo negativo de 
95-100% o el uso de pruebas no invasivas como ecocardiograma 

con dobutamina, imagen de perfusión de miocardio o reso-
nancia magnética CV; pruebas que se consideran en pacientes 
con más de dos factores de riesgo CV y pobre estatus fun-
cional.1,4 Se debe recordar que en pacientes con factores de 
riesgo alto (DM, NASH o > 2 factores de riesgo CV), una imagen 
anatómica de coronarias es mandatoria.1,4 

En el caso de HCC, los factores como DM y dislipidemia pueden 
estar asociados a la progresión. En un análisis para evaluar el 
peso de los factores metabólico, en un modelo multivariable 
ajustado se encontró que DM2 (OR = 2.39, 95% CI: 2.04-2.79), 
síndrome metabólico (OR = 1.73, 95% CI: 1.49-2.01) y obesidad 
(OR = 1.62, 95% CI: 1.43-1.85) estaban asociados a un alto riesgo 
de HCC en personas con MAFLD, luego de ajustar para edad, gé-
nero, raza/etnia, historia de tabaquismo, por lo que no se puede 
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contamos con puntajes de riesgo para predecir la sobrevida 
en receptores de THO por cirrosis asociada a NASH (NASH-LT 
risk-benefit calculator),10 mismo que ha mostrado que factores 
como diálisis 1 semana antes del trasplante es de suma impor-
tancia,10 pero se debe recordar que estos sistemas de puntaje 
no son directamente aplicables a los candidatos en lista de 
espera, ni reemplaza a la evaluación rigurosa de los centros 
de trasplante.10 

Además, se debe considerar que técnicamente la obesidad 
puede representar un desafío para el equipo quirúrgico, que se 
puede notar tanto por un incremento en el tiempo operatorio, 
mayor requerimiento de trasfusiones, incremento de compli-
caciones quirúrgicas (lesión vena cava inferior, malrotación, 
lesión arteria hepática), sangrado poco controlable e incluso 
mayores tasas de revisiones quirúrgicas.1,4,11 Se ha descrito ade-
más que la obesidad y la DM contribuyen a 30 días a una mayor 
presencia de infecciones de herida, sepsis, falla renal e incluso 
prolongación de tiempo de ventilación mecánica.1,11 

Incluso, en los pacientes con NASH se han descrito complica-
ciones como ascitis persistente, pruebas de función hepáticas 
anormales de forma persistente, disnea, fiebre, desequilibrio 
hidroelectrolítico o infecciones de heridas.1 

Sin embargo, todo lo anterior parece no impactar en la sobre-
vida de injerto y del receptor a corto plazo, pero a largo plazo 
la presencia de DM, hipertensión arterial, dislipidemia, falla 
renal y NASH tienen un papel clave para el incremento del ries-
go CV e incluso el desarrollo de eventos CV luego del THO.7,11,12 
En los pacientes con NASH se ha descrito una mayor tasa de 
mortalidad por complicaciones cardio como cerebrovasculares 
(observables en mayor medida en el primer año luego del THO). 
Para mitigar esta situación se ha propuesto el uso de equipos 
multidisciplinarios en el seguimiento con lo que se ha reporta-
do reducciones de eventos CV de 14 a 6%.1,11 

Y si bien, el THO supone una cura para la enfermedad hepá-
tica, al no corregirse de forma completa los factores de ries-
go metabólico, el nuevo hígado puede presentar esteatosis en 
78-88% de los casos, y NASH puede presentarse en 4-41%.1,13 
Se conoce que la ganancia de peso luego del THO es frecuen-
te derivada de mejoría de la ingesta oral, la inmunosupresión 
(IS), factores genéticos, la obesidad pre-existente e incluso la 
transferencia de adicciones9 y esta se va a presentar en los 
primeros dos a tres años luego del THO,9 con una recurrencia 
de MAFLD incluso en los primeros 5 años del THO,1 aunque se 

olvidar el tamizaje en estos pacientes.3 En esta misma cohorte, 
no se encontró asociación entre hipertensión e hipotiroidismo 
en el riesgo de HCC, e incluso se ha considerado que la DM es 
el principal factor predisponente para el desarrollo de HCC en 
individuos con MAFLD,3 y se deberá plantear el papel de esta 
asociación luego del trasplante.

Lista de espera
Cuando ya se encuentran en lista de espera, estos pacientes 
requieren un seguimiento apropiado, ya que su riesgo de mor-
talidad a 90 días e incluso a 1 año es mayor. Entre los factores 
asociados a una progresión acelerada de la enfermedad se 
encuentran MELD-Na, enfermedad renal estadio > 3 e hipona-
tremia,1 pero incluso un índice de masa corporal (IMC) elevado 
se ha asociado a un incremento en la descompensación;4 sin 
embargo, dado que el efecto de retención de líquidos puede 
afectar el IMC, no se considera como un determinante para 
el THO4 y, a su vez, no existe un límite superior de IMC desde 
el que el riesgo quirúrgico sea inaceptable o el paciente sea 
técnicamente inoperable.4 Se deberá considerar si estos pa-
cientes son candidatos a una cirugía bariátrica (manga gás-
trica, bypass gástrico) junto al THO,4,8,9 a fin de determinar la 
necesidad de un tiempo quirúrgico prolongado o incluso per-
sonal especializado en este tipo de procedimientos.8 Se debe 
recordar que dado el grado de hipertensión portal, realizar 
una cirugía metabólica antes del trasplante puede suponer 
un riesgo elevado y si bien existen reportes de esto, hasta el 
momento no se recomienda realizar este procedimiento antes 
del trasplante hepático.8,9 

Todos estos factores pueden contribuir a que finalmente sean 
excluidos de la lista de espera (por mortalidad CV o bajos sco-
res de MELD) o incluso se ha observado que en pacientes con 
HCC asociado a NASH, pueden tener más resecciones quirúrgi-
cas primarias y menores tasas de THO.1 

Pos-trasplante
En cuanto al seguimiento pos-trasplante, se estima que 40% 
de las muertes ocurren en los primeros 30 días debido a com-
plicaciones CV. Entre los factores asociados a la sobrevida en 
pacientes con NASH, se ha observado que una edad < 65 años, 
DM antes del THO, MELD > 23, el estado funcional, presencia de 
HCC, diálisis previa al THO, encefalopatía hepática pueden ser 
factores predictores de mortalidad.1 Es así que al momento 
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un estudio fase IV, de 26 semanas de tratamiento (termina 
reclutamiento en diciembre de 2024),15 por lo que se esperan 
cambios en los próximos años. Pero también se ha descrito 
que el uso de programas de ejercicio luego del THO mejora 
el estado físico de los receptores, además de que combate 
el sedentarismo. Estos se deben comentar con el paciente y 
tener en cuenta las limitaciones físicas, el miedo a los efec-
tos adversos e inclusive las comorbilidades.7 Los pacientes 
con THO tienen una baja capacidad aeróbica (fatiga con un 
menor esfuerzo), asociado al reposo antes del trasplante, a 
las drogas que pueden producir miopatía, entre otros,7 por 
lo que un programa personalizado es de utilidad, no sólo 
para combatir fragilidad antes del THO, sino también para 
combatir factores metabólicos e incluso mejorar la calidad 
de vida de los pacientes luego del THO. Aún esperamos los 
resultados de opciones endoscópicas novedosas como el uso 
de balón intragástrico (limitado por la hipertensión portal), 
shuttle intragástrico, inyección de ácido hialurónico, terapia 
de aspiración endoscópica o los procedimientos endolumina-
les restrictivos gástricos, entre otros.8,9

 
Conclusiones
MAFLD se ha convertido en una etiología importante de la 
enfermedad hepática a nivel mundial y en países como Mé-
xico tiene diferentes implicaciones para la salud pública. Es 
importante la educación del personal médico y es necesaria 
la creación de equipos multidisciplinarios a fin de atacar to-
das las aristas que pueden contribuir a los factores genéticos, 
metabólicos e individuales de cada paciente y de ser posible 
diseñar un traje a la medida para el manejo antes como luego 
del trasplante. Se debe recordar que, si bien el THO es una cura 
para la enfermedad hepática, no modifica los factores metabó-
licos que desencadenaron la lesión en una primera instancia, 
por lo que la prevención, control y seguimiento adecuado es 
vital para la sobrevida a corto y largo plazo del receptor como 
del injerto.

Puntos para recordar
• Los candidatos a trasplante hepático con MAFLD están en ries-

go de descompensación hepática acelerada, por lo que una 
evaluación adecuada y oportuna es necesaria. 

• Los pacientes en lista de espera con MAFLD pueden presentar 
fragilidad, desacondicionamiento físico y sarcopenia; todos 

ha reportado que una esteatosis en o sobre grado 2 se pue-
de observar en 60% de los receptores al fin del segundo año 
posquirúrgico.4 Una vez que ya ocurre esteatohepatitis, 11-14% 
presentará cirrosis en los siguientes cinco años. Pero un factor 
crítico a considerar es el uso de IS.4 

La introducción de los inhibidores de calcineurina (tacroli-
mus y ciclosporina), supusieron un cambio en el paradigma del 
THO; sin embargo, sus efectos a largo plazo incluyen afecta-
ción renal (por vasoconstricción sistémica que puede derivar 
en hipertensión), CV e incluso toxicidad metabólica secundaria 
(por inhibición de la secreción de insulina y un incremento en 
la resistencia a la insulina) y si esto se combina con el uso de 
corticoides (asociados a intolerancia a glucosa, hipertensión, 
hiperlipidemia), este efecto puede ser potenciado.11 Todo esto 
ha derivado en una IS a la medida, en la que, al considerar 
los factores de riesgo, los pacientes con NASH precisen una IS 
que cuide los desenlaces ya descritos, teniendo como estra-
tegias la reducción o retiro temprano de los esteroides o el 
uso de micofenolato mofetil.1 En el caso de los medicamentos 
que tienen acción en la diana de rapamicina en las células de 
mamífero (mTOR), debemos recordar que se pueden asociar a 
dislipidemia pos-THO, pero pueden dar menos eventos CV e in-
cluso lesión renal, factores que a largo plazo podrían proteger 
a los pacientes; sin embargo, aún es necesario definir mejores 
estrategias para reducir las complicaciones luego del trasplante. 
Incluso se ha reportado que el uso de mTOR con dosis bajas de 
tacrolimus puede llevar a una reducción en peso corporal 1-2 
años luego del THO.11 

Pero este grupo de pacientes también se encuentra en riesgo 
incrementado de neoplasia de novo derivado de factores meta-
bólicos y de un estado de inflamación persistente. Se debe re-
cordar que estos pacientes pueden tener un riesgo más alto de 
cáncer colorrectal, por lo que un tamizaje adecuado es vital.11 

El manejo incluye un seguimiento adecuado, dando una 
relevancia a la pérdida de peso e incluso a la consejería nu-
tricional, pero dado que esta población no fue incluida en los 
ensayos pivotes para medicinas para manejo de obesidad o 
incluso en los propios ensayos clínicos para tratamiento de 
NASH, al momento no disponemos de un tratamiento farma-
cológico recomendado. Actualmente se conoce el ensayo clí-
nico de saroglitazar magnésico 4 mg, un estudio fase 2a de 
24 semanas que terminó su reclutamiento en junio de 2023.14 
Se conoce además el ensayo de semaglutide vs. sitagliptina 100 mg, 
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factores que condicionan morbilidad y mortalidad luego del 
trasplante. 

• La recurrencia luego del trasplante de MAFLD es inevitable, pero 
se puede controlar de forma adecuada los factores metabólicos a 
fin de conseguir una reducción en el riesgo cardiovascular de los 
receptores. 

• La cirugía bariátrica se deberá considerar al momento del 
trasplante en pacientes con MAFLD, pero una evaluación con-
comitante por un equipo multidisciplinario es necesaria. 

• Luego del trasplante, el manejo nutricional y el incentivo de la 
actividad física son importantes. 

Preguntas 
1. ¿Cuáles son los factores asociados a la ganancia de peso lue-
go del trasplante hepático?
2. ¿Qué tipo de cirugía metabólica recomendaría en un paciente 
con MAFLD?
3. ¿En qué momento realizaría una cirugía metabólica en un 
paciente con enfermedad hepática avanzada por MAFLD?
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absorción y grasas saturadas que favorecen la síntesis de 
lípidos en el hepatocito; 2) Algunos polimorfismos genéticos 
que favorecen la síntesis de lípidos o dificultan su eliminación 
a nivel del hepatocito; 3) La presencia de resistencia a la in-
sulina que desequilibrará el metabolismo lipídico y glicémico 
favoreciendo el acúmulo de lípidos en el hígado; 4) Las se-
ñales de un tejido adiposo disfuncionante (lípidos, citoquinas 
inflamatorias, adipocinas), y 5) Las señales procedentes del 
intestino (figura 1).2,3

Papel de la resistencia a la insulina en la EHMet
La insulina es una hormona anabólica que participa tanto en 
el metabolismo lipídico como en el de la glucosa. Por un lado, 
media el almacenaje de los triglicéridos en el tejido adiposo 
e inhibe la lipolisis, que disminuye los AGL circulantes alma-
cenándolos en gotitas de lípidos; por otro lado, suprime la 
producción de glucosa hepática (gluconeogénesis) y favorece 
el consumo de glucosa periférica y la síntesis de glucógeno. 
La RI se define como la respuesta inapropiada de diversos 
tejidos a los niveles fisiológicos de insulina. Esta RI conlleva 
a un aumento de la secreción de insulina que incrementa la 
lipogénesis hepática, aumentando el contenido de grasa en el 
hígado. De forma paralela, se estimula la lipolisis y circula-
ción de AGL, así como de la gluconeogénesis y glucogenólisis 
hepática. Además, la hiperinsulinemia secundaria estimula el 
recambio de triacilgliceroles y la secreción de lipoproteínas 
de muy-baja-densidad (VLDL). Por otro lado, los propios AGL 
pueden promover la gluconeogénesis y contribuir a la RI, al 
ser captados por el hígado y convertidos a Actil-CoA, que ac-
tiva la piruvato carboxilasa.4,5 

La forma principal de almacenamiento de lípidos en el he-
patocito es en forma de triglicéridos, que se sintetizan a partir 
de AGL. Esta acumulación depende de la disponibilidad de AGL 
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Introducción
La esteatosis hepática metabólica (EHMet) se define por la pre-
sencia de un acúmulo de ácidos grasos (AG) en los hepatocitos 
conocido como esteatosis hepática. Esta enfermedad engloba 
un amplio espectro de lesiones, incluyendo la esteatosis simple, 
la esteatohepatitis, la esteatofibrosis y, finalmente, la cirrosis. 
La causa principal de EHMet es la asociada a la obesidad, la 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y/o el síndrome metabólico; pero 
existen otras causas importantes de depósito de grasa en el 
hígado que también son consideradas causas secundarias de 
esteatosis, como el uso de fármacos esteatogénicos, algunas 
enfermedades metabólicas primarias o trastornos genéticos. 

La EHMet es la primera causa de hepatopatía crónica en el 
mundo occidental, con una prevalencia global en torno a 25% 
en la población general. Se está produciendo un incremento 
de la prevalencia íntimamente asociado a la epidemia de obe-
sidad y diabetes tipo 2.1

La fisiopatología subyacente de la EHMet aún no es del todo 
conocida. Inicialmente se propuso la teoría de los dos impac-
tos: la primera condición sería el acúmulo de grasa intrahe-
patocitaria, en forma predominantemente de triglicéridos, 
consecuencia de la absorción de ácidos grasos libres (AGL), la 
lipogénesis de novo y la grasa proveniente de la dieta, lo que 
provoca la resistencia a la insulina (RI) [primer impacto], que 
a su vez desencadenaría la inflamación y la fibrosis (segundo 
impacto). Sin embargo, la teoría de impactos múltiples para-
lelos, aceptada en la actualidad, se acerca más a la realidad. 
Según esta teoría el depósito de grasa y la activación de di-
ferentes respuestas inflamatorias se pueden dar de manera 
secuencial o paralela como consecuencia a la aparición de 
múltiples noxas procedentes fundamentalmente de: 1) Una 
dieta con elevado contenido en azúcares simples de rápida 
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VLDL. A pesar de representar la forma predominante de alma-
cenamiento de grasa, los triglicéridos han demostrado tener 
un efecto citoprotector, al contrario de otros lípidos, como el 
colesterol o los AGL, que al metabolizarse pueden dar lugar a 
especies lipotóxicas.

El tipo de dieta juega un papel clave en la EHMet. Las dietas 
hipercalóricas se asocian a hipertrofia del tejido adiposo y a la 
resistencia a la insulina, favoreciendo la esteatosis hepática. 
Por otro lado, las dietas ricas en fructosa suponen un riesgo 
añadido, dado que la fructosa se absorbe a nivel intestinal a 
través de la circulación portal y llega al hígado, donde estimula 
directamente la lipogénesis de novo. Además, la fructosa inhibe 
la producción y secreción de adiponectina, promoviendo la RI. 
Por último, las dietas ricas en ácidos grasos monoinsaturados 
estimulan la obesidad y la esteatosis hepática, mientras que 
las que presentan ácidos grasos poliinsaturados promueven la 
sensibilización a la insulina.6

Resistencia a la insulina y microbiota
La RI también juega un papel clave en la disbiosis que con 
frecuencia acompaña a la EHMet. La microbiota intestinal in-
teractúa con el hígado a través del llamado “eje hígado-intes-
tino”. En los pacientes con EHMet se produce un incremento 
de la permeabilidad de la mucosa y un desequilibrio microbiano 

en el hepatocito, que proceden de tres fuentes. La primera y 
mayoritaria proviene de AG plasmáticos no esterificados, que 
a su vez derivan de la lipolisis del tejido adiposo. Cuando la 
capacidad de almacenamiento del tejido adiposo se sobrepasa, 
situación frecuente en la obesidad, se produce un aumento en la 
movilización de AGL hacia el torrente sanguíneo que van hacia 
el hígado. Esta situación se puede ver agravada en los casos de 
RI, pues la insulina es la encargada de inhibir la lipólisis en el 
adipocito, pero ante una situación de RI existe un aumento de 
lipolisis y de flujos de AG hacia el hígado. La segunda fuente de 
AGL proviene de la lipogénesis de novo intrahepatocitaria, ori-
gen de 5% de los triglicéridos hepáticos en condiciones normales. 
Recientemente se ha demostrado que el hiperinsulinismo provoca 
un aumento de lipogénesis de novo en estos pacientes, lo que 
supone la fuente de 25% de AG en este contexto. Por último, 
15% de los ácidos grasos proceden directamente de la dieta. 
Estos AGL van a seguir tres rutas en el hepatocito: 1) Oxidación 
mitocondrial; 2) Síntesis de triglicéridos y almacenamiento en 
forma de vacuolas lipídicas, y 3) Acoplamiento y eliminación 
como VLDL (lipoproteínas de muy baja densidad). Por tanto, los 
mecanismos subyacentes al desarrollo de hígado graso pueden 
responder no sólo a un aumento en las diferentes fuentes de 
aporte de AGL en el hepatocito, sino también a una disminución 
en su oxidación mitocondrial o en su eliminación en forma de 

Figura 1. Teoría de los múltiples “impactos” en el desarrollo de la enfermedad hepática metabólica
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te una disminución de las adipoquinas con efecto antiinfla-
matorio, como la adiponectina, mientras que se produce un 
aumento de la secreción de leptina. La leptina desencadena 
una respuesta proinflamatoria y profibrogénica a través de su 
interacción con diferentes elementos de la inmunidad innata 
y adaptativa, además de ejercer un efecto anorexizante. Sin 
embargo, en el paciente obeso, los niveles permanentemente 
elevados de leptina acaban condicionando una resistencia a 
esta hormona a nivel del sistema nervioso central, y se pierde 
este efecto sobre el apetito. Además, en la obesidad se produ-
ce un desequilibrio entre el tejido adiposo blanco (encargado 
del almacenamiento) y tejido adiposo pardo (especializado en 
la producción de energía), siendo el primero refractario a la 
acción de la insulina en muchos pacientes obesos.9,10  

Resistencia a la insulina en pacientes con EHMet y 
normopeso
Aunque la EHMet se asocia fuertemente al sobrepeso/obesi-
dad, cerca de 20% de los pacientes con EHMet tienen índice 
de masa corporal (IMC) normal, lo que no es sinónimo de 
estar metabólicamente sano.11 En efecto, estos sujetos tienen 
un mayor porcentaje de grasa ectópica, un inadecuado perfil 
metabólico, siendo con frecuencia hipertensos y con nive-
les elevados de triglicéridos, lipoproteína de baja densidad, 
glucosa y HbA1C y con un menor nivel de lipoproteína de alta 
densidad.12 La RI parece estar detrás de estas alteraciones 
fisiopatológicas, con hallazgos muy similares a las de los pa-
cientes con obesidad: alto contenido en AGL que fomenta la 
lipolisis y el acúmulo de triglicéridos en los adipocitos. El au-
mento de la lipotoxicidad provoca estrés oxidativo, mientras 
que la inflamación crónica se ve alimentada por la liberación 
de adipoquinas desde la grasa visceral, la disminución de la 
adiponectina y la disfunción mitocondrial (figura 2).13

Puntos para recordar
• La resistencia a la insulina es un factor clave en la fisiopato-

logía de la enfermedad hepática metabólica. 
• La resistencia a la insulina hepática afecta al metabolismo 

lipídico y de la glucosa, con un aumento de la lipogénesis 
y lipolisis hepática, aumento de la circulación de AGL, así 
como de la gluconeogénesis y glucogenólisis hepática.

• El tejido adiposo blanco visceral está asociado a un aumento a 
la resistencia a la insulina.

intestinal que hace que los productos del metabolismo bac-
teriano y los patrones moleculares asociados a patógenos 
(PAMP) lleguen al hígado a través de la circulación portal, ac-
tivando varias vías de inflamación y provocando lesiones he-
páticas y fibrosis. Sus interacciones con el sistema inmune a 
nivel intestinal son claves en el metabolismo energético, en el 
almacenamiento de grasa y en los fenómenos de inflamación 
sistémica asociados a la obesidad que conllevan el desarrollo 
de RI. Tanto las dietas ricas en grasa como en fructosa se han 
relacionado con un aumento en la concentración plasmática 
de LPS, que es reconocido por el sistema inmune innato a tra-
vés del receptor TLR4 que da lugar a respuesta inflamatoria 
que se asocia tanto al desarrollo de RI como de EHMet. Se ha 
propuesto que la modulación de los ácidos biliares por la mi-
crobiota desempeña un papel clave en el desencadenamiento 
de enfermedades metabólicas como EHMet. Recientemente, ha 
sido propuesta una teoría en la que el etanol endógeno pro-
ducido por el microbioma intestinal puede estar implicado en 
el desarrollo y progresión de NASH, mostrando sus similitudes 
con el síndrome de “auto-cervecería”.7 

Resistencia a la insulina y tejido adiposo
La RI es un elemento clave en la patogenia de la esteato-
sis, pero el aumento en los depósitos de grasa hepatocitaria 
también es capaz de promover RI, y se genera de este modo 
un círculo vicioso. Hoy día, el tejido adiposo (TA) es recono-
cido como un órgano clave involucrado en el metabolismo 
de los AG y la homeostasis debido a su papel mediador de 
la respuesta inmune a través de la excreción de diferentes 
quimiocinas y citoquinas. En individuos sanos, TA interactúa 
con el hígado para controlar la homeostasis energética.8 
Otras situaciones como la obesidad o el síndrome metabó-
lico promueven un estado de inflamación local a través de 
la secreción de varios mediadores del TA que aumentan y 
perpetúan la inflamación sistémica y deterioran la función 
hepática. En este contexto, el tejido adiposo visceral se com-
porta como un órgano metabólicamente activo con actividad 
endocrina y paracrina que secreta citocinas proinflamatorias, 
característicamente IL-6, interleucina-1-beta (IL-1β) y TNF-α. 
Además, en el paciente obeso se produce una desregulación 
en la liberación de diferentes péptidos bioactivos conocidos 
como adipoquinas, que regulan la homeostasis dentro de este 
tejido y pueden actuar a distancia a nivel hepático. Así, exis-
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• La resistencia a la insulina está asociada con la mortalidad 
global en los pacientes con enfermedad hepática metabó-
lica.

• Los sujetos con normopeso con una enfermedad hepática me-
tabólica presentan una resistencia a la insulina similar a los 
pacientes con obesidad.

Preguntas
1. En los pacientes con normopeso y enfermedad hepática me-
tabólica, una de las siguientes aseveraciones no es correcta: 
a) El porcentaje de grasa ectópica es similar a los de los sujetos 
sin enfermedad hepática. 
b) Presentan niveles elevados de triglicéridos, lipoproteína de 
baja densidad, glucosa y HbA1C.
c) Suelen tener bajos niveles de lipoproteína de alta densidad.
d) La inflamación crónica se ve alimentada por la liberación 
de adipoquinas desde la grasa visceral, la disminución de la 
adiponectina y la disfunción mitocondrial.

2. El tejido adiposo de la enfermedad hepática metabólica se 
caracteriza por: 
a) La secreción de citocinas proinflamatorias como IL-6, inter-
leucina-1-beta (IL-1β) y TNF-α. 
b) El incremento en la producción de adipoquinas como la adi-
ponectina.
c) La resistencia a la acción de la leptina. 
d) El incremento en el porcentaje de grasa parda. 

3. Respecto al papel de la microbiota en la patogenia de la en-
fermedad hepática metabólica, es cierto que: 
a) La RI también influye en la aparición de disbiosis.
b) Tanto las dietas ricas en grasa como en fructosa se han 
relacionado con un aumento en la concentración plasmática 
de LPS.
c) El etanol endógeno producido por el microbioma intestinal 
puede estar implicado en el desarrollo y progresión de NASH.
d) Todas son ciertas.

Figura 2. Fenotipos de la enfermedad hepática metabólica. Independiente pero directamente relacionado con la patogenia de 
esta enfermedad, la EHMet se expresa con diferentes fenotipos que, en muchas ocasiones, determinan una diferente evolución 
clínica
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La resistencia a la insulina y la inflamación en el tejido adi-
poso conducen a un aumento en la secreción de adipocinas y 
citoquinas inflamatorias que generan un estado de inflamación 
crónica. Esta inflamación en el hígado se combina con la lipo-
toxicidad debido a la acumulación de lípidos, lo que promueve 
la activación de quinasas de estrés y vías relacionadas con la 
muerte de hepatocitos. A continuación, se activan los meca-
nismos de reparación, incluyendo la proliferación y la fibrosis, 
lo cual será determinante para que la enfermedad evolucione 
hacia la cirrosis hepática o el carcinoma hepatocelular.4,6,7

Las células hepáticas no parenquimatosas, como las células 
endoteliales sinusoidales hepáticas, las células estrelladas 
hepáticas y los macrófagos residentes, desempeñan un papel 
esencial en el mantenimiento de la función normal del hígado 
y cualquier alteración en estas células es un factor clave en 
todas las enfermedades del hígado. El entorno dentro del hí-
gado, llamado “entorno sinusoide hepático”, es complejo y está 
definido por funciones específicas de cada tipo de célula.4

La activación del sistema inmunológico es un rasgo crucial 
en el desarrollo del hígado graso; las células de Kupffer, los 
macrófagos y las células T NK son los actores tradicionales en 
la inflamación hepática. Varios elementos, como ácidos grasos, 
endotoxinas bacterianas que llegan al hígado desde el intestino 
y patrones moleculares liberados por las células hepáticas da-
ñadas (DAMP), pueden desencadenar la inflamación al activar 
receptores tipo Toll (TLR) e inflamasomas en células inmunita-
rias, lo que a su vez estimula la producción de diversas citoqui-
nas y quimioquinas que llevarán a un proceso de cicatrización.8,9

La pieza central en el proceso de formación de fibrosis he-
pática es la activación de las células estrelladas hepáticas, 
que pueden activarse a través de los patrones moleculares 

El hígado graso se caracteriza por la acumulación de lí-
pidos en las células hepáticas (esteatosis); hablamos 
de un hígado graso cuando se encuentra más allá de 5% 

de infiltración grasa en tejido hepático, aunado a esto puede 
existir inflamación y diversos grados de fibrosis. Es una afec-
ción potencialmente grave, y aproximadamente 10-25% de los 
pacientes con esteatosis hepática pueden desarrollar cirrosis. 
Además, el hígado graso puede progresar hacia el carcinoma 
hepatocelular en ausencia de cirrosis aparente.1

Se estima que la enfermedad del hígado graso no alcohólico 
afecta a aproximadamente 25-30% de los adultos entre la po-
blación general. Esta prevalencia varía dependiendo del entorno 
clínico, raza/etnia y región geográfica en estudio, y a menudo 
pasa desapercibida. La carga económica asociada al hígado me-
tabólico y sus etapas consecutivas es significativamente alta.1,2

La cirrosis hepática representa una carga importante como 
problema de salud pública en el mundo y, por ende, en México; 
sus causas varían según el área geográfica estudiada y si ha-
blamos o no de un país en vías de desarrollo. En nuestro país la 
etiología principal sigue siendo el consumo de alcohol y poste-
riormente la disfunción metabólica asociada a hígado graso.3

La fisiopatología de la enfermedad por hígado graso meta-
bólico y sus diversos grados de inflamación (especialmente 
los procesos que causan la formación de tejido cicatricial que 
conlleva a cirrosis), es el resultado de una compleja interac-
ción entre eventos que engloban una complicada interacción 
y entrelazamiento de factores ambientales y la genética del 
individuo. Esta interacción puede dar lugar a la aparición de 
esteatosis aislada, la activación del sistema inmunológico in-
nato, procesos inflamatorios, muerte celular o la progresión del 
daño hepático.4,5
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Puntos a considerar para el tratamiento
El hígado graso metabólico, como su nombre lo dice, está es-
trechamente relacionado con resistencia a la insulina, dislipi-
demia, obesidad central, hipertensión, enfermedad tiroidea e 
incremento del riesgo cardiovascular. Tener múltiples anorma-
lidades metabólicas aumenta aún más el riesgo de progresión 
histológica a esteatohepatitis, fibrosis, cirrosis y mortalidad 
por cualquier causa. Esta conexión entre el MASLD y las comor-
bilidades metabólicas podría también reflejar interacciones en 
ambas direcciones entre el hígado y otros órganos endocrinos.5
Al tratarse de una enfermedad metabólica desde luego que 
existen distintas dianas terapéuticas y puntos a mejorar en la 
vida del paciente; por ello, es primordial centrase en las pa-
tologías que integran cada caso y echando mano de un equi-
po interdisciplinario es posible lograr con éxito la mejoría en 
nuestros pacientes, evitando que caigan en complicaciones con 
resultados catastróficos. 

Cambios en el estilo de vida
Pérdida de peso. La pérdida de peso en el rango de 3-5% es 
efectiva para mejorar la acumulación de grasa en el hígado, 
pero generalmente se necesita una pérdida de peso más im-
portante, superior a 10%, para obtener mejoras significativas 

asociados al daño (DAMP), los cuales interactúan con los re-
ceptores tipo Toll (TLR) en la superficie celular. Además, 
compuestos como el colesterol libre pueden intensificar la 
fibrosis hepática al incrementar la expresión de TLR en las 
células estrelladas. El estrés oxidativo también puede des-
encadenar la activación de las células estrelladas, productos 
avanzados de glicación, comunes en personas con diabetes, 
inducen la generación de especies reactivas de oxígeno (ROS) 
en las células estrelladas.8,10

En la enfermedad del hígado graso, todas las células en el 
entorno sinusoide hepático se vuelven disfuncionales y se ha 
visto que las células endoteliales sinusoidales hepáticas se 
diferencian rápidamente cuando se les administra una dieta 
alta en grasas, lo que las hace disminuir su tamaño y volverse 
proinflamatorias. Esta disfunción del endotelio activa y agrava 
el daño en las células estrelladas.6 A medida que avanza la en-
fermedad del hígado graso (MASLD) y junto con la disfunción y 
muerte de los hepatocitos, la disfunción del entorno sinusoide 
hepático se agrava aún más, lo que resulta en efectos perju-
diciales como la disfunción microcirculatoria hepática, hiper-
tensión portal, inflamación hepática y sistémica, así como la 
producción excesiva de componentes de la matriz extracelular 
que conduce a la fibrosis hepática.7,11 (Figura 1.)
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Figura 1. Enfermedad del hígado graso (MASLD)
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Puntos para recordar
•  El evento central en la formación de la fibrosis hepática es la 

activación de las células estrelladas hepáticas. Las células 
estrelladas pueden ser activadas por patrones moleculares 
asociados al daño (DAMP); otros compuestos, como el coles-
terol libre, también pueden amplificar la fibrosis hepática 
al aumentar la expresión de ciertos receptores (TLR) en las 
células estrelladas. Los productos avanzados de la glicación, 
los cuales son comunes en personas con diabetes, inducen 
la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) en las 
células estrelladas.4,6,7

• La piedra angular del tratamiento son los cambios en el es-
tilo de vida, además de que se necesita una pérdida de peso 
significativa, superior a 10%, para mejorar casos de estea-
tohepatitis y fibrosis. El ejercicio, independientemente de la 
pérdida de peso, ofrece beneficios hepáticos y cardiometabó-
licos. Se recomienda realizar ejercicio al menos cinco veces 
a la semana durante un total de 150 minutos para prevenir y 
mejorar la esteatosis hepática y fibrosis. Los estudios com-
binando dieta y ejercicio muestran reducciones en la grasa 
hepática en función de la intensidad de la intervención. Los 
pacientes con cirrosis requieren un enfoque ligeramente di-
ferente, priorizando la ingesta de proteínas y reconociendo 
limitaciones físicas. El manejo farmacológico debe centrarse 
en el control de las comorbilidades metabólicas y mantener 
las metas de un paciente con diabetes, hipotiroidismo, disli-
pidemias, etcétera. La clave del éxito es el apoyo de un equipo 
multidisciplinario.5,13,17

Preguntas
1. ¿Cuáles son los principales detonantes del desarrollo de la 
fibrosis hepática?
2. ¿Cuál es la mejor recomendación médica que le daría a un 
paciente con hígado graso?
3. ¿A qué área médica o de la salud compete el manejo de este 
grupo de pacientes?
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la resistencia a la sangre portal y es el factor inicial que con-
duce a la hipertensión portal.7 

Además, un desequilibrio en la circulación intrahepática de 
agentes vasoconstrictores y vasodilatadores da lugar a una 
vasoconstricción que conduce a un componente dinámico en la 
resistencia hepática que puede inducir cambios rápidos en la 
presión portal. El agente vasoactivo más estudiado es el óxido 
nítrico.8 La vasodilatación en los lechos capilares esplácnicos y 
las arteriolas da lugar a un aumento del flujo sanguíneo portal 
que, en combinación con un aumento de la resistencia vascular 
intrahepática, aumenta la presión portal (conocida como hi-
pertensión portal). Debido a que el lecho vascular esplácnico 
representa aproximadamente 25% de la resistencia vascular 
sistémica total, la vasodilatación esplácnica progresiva da 
como resultado una disminución en el volumen sanguíneo arte-
rial efectivo que causa hipotensión sistémica, llenado arterial 
insuficiente y activación de sistemas vasoconstrictores neuro-
humorales (es decir, sistema nervioso simpático), sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona y liberación no osmótica de va-
sopresina). Estos sistemas tienen como objetivo contrarrestar 
la vasodilatación y conducir a la retención de sodio y agua, lo 
que resulta en un aumento en el volumen plasmático. Parte del 
volumen plasmático excesivo está compartimentado al espacio 
peritoneal como ascitis, como resultado de la hipertensión por-
tal. Con la progresión de la cirrosis, la vasodilatación aumenta 
y la presión arterial sistémica disminuye progresivamente, con 
la activación máxima de factores vasoconstrictores. El resul-
tado es una intensa vasoconstricción en la circulación renal, 
que culmina en el síndrome hepatorrenal, una forma de lesión 
renal aguda.9 El aumento del volumen plasmático provoca un 
aumento del gasto cardiaco, lo que conduce a un estado circu-
latorio hiperdinámico y, junto con la vasodilatación esplácnica, 
aumenta el flujo sanguíneo portal y perpetúa la hipertensión 
portal. El aumento de la presión portal provoca una inversión en 

La cirrosis es una enfermedad muy prevalente en el mundo 
y se asocia con una alta morbilidad y mortalidad.1 Es con-
secuencia de la inflamación crónica hepática que induce 

fibrosis hepática, en la que la arquitectura hepática normal 
es reemplazada por nódulos hepáticos regenerativos, lo que 
eventualmente conduce a insuficiencia hepática.2 La fase asin-
tomática (inicial) de la cirrosis puede ser seguida por una fase 
sintomática relativamente corta de meses a años. La fase sin-
tomática, por lo general designada como cirrosis descompen-
sada, se asocia con diversas complicaciones que resultan en 
ingreso hospitalario frecuente, deterioro de la calidad de vida 
de los pacientes y cuidadores, así como muerte del paciente en 
ausencia de trasplante hepático.3 Las complicaciones como as-
citis, tales como sangrado por várices, encefalopatía hepática o 
ictericia no obstructiva, que pueden desarrollarse con cirrosis 
de cualquier origen, son parte de la cirrosis descompensada. 
En presencia de cirrosis, la lesión hepática superpuesta (de-
bido a hepatitis viral, inducida por medicamentos o asociada 
al alcohol) u otras complicaciones, particularmente infecciones 
bacterianas, pueden provocar insuficiencia orgánica hepática 
y extrahepática, una complicación conocida como insuficiencia 
hepática aguda sobre crónica, que se asocia con una alta mor-
talidad a corto plazo.4 La mayoría de las muertes en pacientes 
con cirrosis descompensada son el resultado de insuficiencia 
orgánica hepática y extrahepática. Las muertes durante la 
etapa compensada se deben en gran medida a enfermedades 
cardiovasculares, neoplasias malignas y enfermedades rena-
les. La evaluación diagnóstica de los pacientes con sospecha 
de cirrosis depende de la fase de la enfermedad. En pacientes 
con sospecha de cirrosis compensada, el objetivo es cuantificar 
el grado de fibrosis hepática,5 evaluar la presencia de hiper-
tensión portal6 y determinar la causa de la enfermedad. Las 
anomalías estructurales histológicas de la cirrosis conducen a 
una distorsión de la angioarquitectura hepática, que aumenta 
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el flujo y la dilatación de los canales colaterales preexistentes 
en los sitios donde la circulación sistémica y portal se unen 
(como en la unión gastroesofágica) y la activación de la angio-
génesis, lo que promueve la formación de nuevas colaterales. 
Los colaterales portosistémicos clínicamente más relevantes 
son las várices gastroesofágicas. Cuando la presión en estas 
várices excede la capacidad elástica de la pared del vaso, se 
produce sangrado por várices. La derivación portosistémica, 
junto con el deterioro de la función hepática, contribuye a la 
encefalopatía hepática al disminuir el aclaramiento del amo-
níaco derivado del intestino. 

El aumento de la resistencia hepática (debido a anomalías 
estructurales y cambios dinámicos) conduce a un aumento 
inicial de la presión portal, lo que resulta en una cascada de 
alteraciones en la circulación esplácnica y sistémica caracte-
rizada por vasodilatación, retención de sodio y agua, y expan-
sión del volumen plasmático, que tienen un papel clave en la 
causa de la ascitis y el síndrome hepatorrenal. Estas altera-
ciones también conducen a un aumento en el flujo sanguíneo 
portal, lo que contribuye a mantener y agravar la hipertensión 
portal a pesar del desarrollo de colaterales (es decir, várices). 
Los colaterales pueden convertirse en várices gastrointestina-
les y causar sangrado por várices y derivación portosistémica 
que, junto con la disfunción hepática, causan encefalopatía 
hepática. 

El deterioro de la función hepática y la disfunción inmu-
ne existente en la cirrosis descompensada, que conduce a 
una mayor predisposición a las infecciones bacterianas. Los 
hallazgos físicos sugestivos de cirrosis se observan casi ex-
clusivamente en pacientes con enfermedad descompensada. 
Las manos pueden mostrar eritema palmar (coloración roja de 
las eminencias tenar e hipotenar); uñas de Terry (un marcador 
muy específico de cirrosis, caracterizado por palidez del lecho 
ungueal proximal que afecta predominantemente el pulgar y 
el índice); otros signos de cirrosis incluyen: ictericia escleral, 
ginecomastia, pérdida de características sexuales secundarias 
y angiomas de araña visibles como una arteriola central con 
vasos radiantes. El examen abdominal puede, en ocasiones, 
mostrar cabeza de medusa (venas abdominales distendidas 
por el flujo sanguíneo que irradia desde el ombligo). Los pa-
cientes con cirrosis descompensada generalmente mueren 
por complicaciones de la hipertensión portal o del carcinoma 
hepatocelular.

La hipertensión portal y sus complicaciones
La ascitis se manifiesta como un aumento de la circunferencia 
abdominal con molestias abdominales. La ascitis se clasifica 
como ascitis de grado 1 (leve), que sólo se detecta en la ecogra-
fía; ascitis de grado 2 (moderada), caracterizada por distensión 
abdominal moderada, malestar y embotamiento cambiante; y 
ascitis de grado 3 (grave), que se manifiesta como distensión 
abdominal tensa con una onda fluida.10 La ascitis se clasifica 
además como no complicada o complicada (es decir, recurrente 
o refractaria), cuyo desarrollo se asocia con un mal pronóstico 
(mediana de supervivencia desde el diagnóstico 6 meses). Por 
tanto, los pacientes con ascitis refractaria deben ser evaluados 
para el trasplante de hígado. La ascitis recurrente consiste en 
la reaparición de ascitis de grado 2 o grado 3 dentro de las 4 
semanas posteriores a la movilización inicial. Después de la as-
citis, el sangrado gastrointestinal es la segunda complicación 
más común en pacientes con cirrosis. El sangrado por várices 
es la causa más común de sangrado, es manifiesto y constituye 
una emergencia médica. La hemorragia por várices se asocia 
con un riesgo de mortalidad de aproximadamente 20% a las 
6 semanas después del inicio; la mortalidad es aún mayor en 
presencia de infección. La prevención y el tratamiento de las 
infecciones bacterianas se asocian con una mejor superviven-
cia. El riesgo de sangrado por várices se relaciona principal-
mente con el tamaño de las várices, pero el riesgo aumenta aún 
más por la gravedad de la disfunción hepática y la presencia de 
signos rojos de alto riesgo en la endoscopia. La profilaxis pri-
maria (para prevenir la hemorragia por várices) y la profilaxis 
secundaria (para prevenir la hemorragia por várices recurren-
tes) son esenciales para mejorar los resultados de los pacien-
tes con cirrosis.11 El sangrado de la gastropatía, enteropatía o 
colopatía relacionada con la hipertensión portal puede ser más 
insidioso que el de las várices y generalmente se manifiesta 
como anemia.

La lesión renal aguda es prevalente en hasta 30-50% de los 
pacientes hospitalizados con cirrosis descompensada12 y se 
asocia con un aumento de la mortalidad. La lesión renal aguda 
en la cirrosis se define como un aumento de la creatinina sérica 
igual o superior a 0.3 mg/dL (≥ 26.5 μmol/L) dentro de las 48 
horas, o como un aumento porcentual de la creatinina sérica 
igual o superior a 50% desde el inicio, conocido o presunto que 
ocurrió dentro de los 7 días anteriores. La lesión renal aguda se 
clasifica en diferentes estadios (1A, 1B, 2 o 3) según la magnitud 
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Tabla 1. Clasificación Child-Pugh

Bilirrubina mg/dL
Albúmina g/dL
Tiempo de protrombina (s)
%
INR
Ascitis
Encefalopatía

En caso de cirrosis biliar primaria
Bilirrubina mg/dL

1 punto
< 2
3.5
< 4
> 60
< 1.7
Ausente
Ausente

< 4

Clase A: 5-6 puntos; Clase B: 7-9 puntos; Clase C: 10-15 puntos.

2 puntos
2-3
2.8-3.5
4-6
60-40
1.7-2.3
Moderada
Moderada
(I-II)

4-10

3 puntos
> 3
< 2.8
6
< 40
> 2.3
Tensa
Grave
(III-IV)

> 10

del aumento de la creatinina sérica; las etapas 2 y 3 se asocian 
con el peor pronóstico.10 Otra complicación es la encefalopatía 
hepática que se abordará en otro capítulo de esta obra. 

Los pacientes con cirrosis pueden clasificarse ampliamente 
como cirrosis compensada (con un bajo riesgo de mortalidad) 
o cirrosis descompensada (con un mayor riesgo de mortalidad). 
En comparación con la población general, los pacientes con 
cirrosis compensada tienen un riesgo cinco veces mayor de 
muerte, mientras que los pacientes con cirrosis descompensa-
da tienen un riesgo 10 veces mayor. Los pacientes con cirrosis 
compensada tienen una mediana de supervivencia de 9-12 años 
desde el diagnóstico, que disminuye 2 años con el inicio de la 
descompensación hepática.13 En un estudio poblacional reali-
zado en Dinamarca, que incluyó a 15 mil pacientes con cirrosis 
predominantemente asociada al alcohol, la probabilidad de su-
pervivencia en pacientes con cirrosis fue de 66% a 1 año, de 38% 
a 5 años y de 22% a 10 años.14

Clasificaciones
Los modelos de pronóstico son útiles en la estimación de la 
gravedad de una enfermedad y de la supervivencia esperada, 
se usan para tomar decisiones respecto a las intervenciones 
médicas específicas. En hepatología, estos modelos se han de-
sarrollado usando métodos analíticos que incluyen variables 
relevantes en la evolución de la cirrosis. Las puntuaciones nu-
méricas simples que se pueden calcular al lado de la cama se 

pueden usar para medir el riesgo de mortalidad. La puntuación 
de Child-Turcotte fue descrita desde 1964, y posteriormente 
modificada por Pugh en 1972, utilizada en forma inicial para 
evaluar a los pacientes cirróticos que debían entrar a algún 
procedimiento quirúrgico, posteriormente se adaptó para cal-
cular la sobrevida en pacientes con insuficiencia hepática cró-
nica; utiliza las siguientes variables: albúmina sérica, bilirru-
bina, tiempo de protrombina, ascitis y encefalopatía hepática 
para clasificar a los pacientes en clases A, B o C (tabla 1). Los 
pacientes de clase A generalmente tienen cirrosis compensada 
y bajo riesgo de mortalidad; estos pacientes pueden someterse 
a procedimientos quirúrgicos con un bajo riesgo de mortalidad. 
Los del grupo B (de 7-9 puntos) la sobrevida a un año es de 85% 
y a 2 años 57% y los del grupo C (10 a 15 puntos) tienen una 
sobrevida de un año de 45% y a 2 años 35%.15

La puntuación MELD, por sus siglas en inglés (Model for 
End-stage Liver Disease), fue inicialmente desarrollada para 
predecir la muerte dentro de 3 meses de cirugía en pacientes 
que habían sido sometidos a TIPS (transyugular intrahepatic 
portosystemic shunt) y posteriormente utilizado para determi-
nar el pronóstico y priorizar a los pacientes en espera de tras-
plante; este modelo pronóstico utiliza las variables objetivas de 
bilirrubina sérica, razón internacional normalizada y creatini-
na sérica16 para calcular una puntuación que oscile entre 6-40. 
Cuanto mayor sea la puntuación MELD, mayor será el riesgo de 
mortalidad; por ejemplo, es poco probable que los pacientes con 
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predicción de mortalidad más precisa en general que MELDNa 
y aborda los determinantes de resultados de la lista de espera, 
incluida la disparidad entre géneros.20

Puntos para recordar
• La cirrosis es la fase avanzada de la fibrosis hepática.
• La cirrosis se clasifica en compensada y descompensada.
• La cirrosis descompensada presenta diferentes compensacio-

nes, como encefalopatía hepática, ascitis, hemorragia vari-
ceal, hepatocarcinoma, etcétera.

• La mortalidad es más alta en cirrosis descompensada.
• Para clasificar a los pacientes con cirrosis los índices pronós-

ticos más utilizados son: Child Pugh, MELD, MELDNA y MELD 3.0.

Preguntas
1. ¿Cuáles son las causas más frecuentes de cirrosis?
2. ¿Cuáles son los métodos no invasivos para evaluar fibrosis?
3. ¿Cuáles son los cambios estructurales en cirrosis?
4. ¿Cuáles son los datos clínicos de cirrosis compensada?
5. ¿Cuáles son las alteraciones bioquímicas en cirrosis com-
pensada?
6. ¿Cuáles son las alteraciones bioquímicas en cirrosis des-
compensada?
7. ¿Cómo se clasifica la ascitis?
8. ¿Cómo se clasifican las várices esofágicas?
9. ¿Cuál es la vigilancia del hepatocarcinoma? 
10. ¿Cuál es la supervivencia de un paciente cirrótico a un año?
11. ¿Cuál es la supervivencia de un paciente cirrótico a 5 años?
12. ¿Cuál es la supervivencia de un paciente cirrótico a 10 
años?
13. ¿Cuántos estadios tiene la escala Child Pugh?
14. ¿Cuál es el rango de MELD?
15. ¿En qué grupos es mejor MELD 3.0?
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Valor
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10-19
< 9

Mortalidad a los 3 meses
71.3%
52.6%
19.6%
6.0%
1.9%
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¿Qué es la encefalopatía hepática y 
cuál es su manejo actual?

Capítulo 10
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subclínicas que se presenten, curso en el tiempo y factores 
precipitantes (tabla 1).3

Aunque su correlación con la gravedad del deterioro neuroló-
gico se cuestiona regularmente, uno de los factores cardinales 
en la fisiopatología de la EH en pacientes cirróticos es la hipe-
ramonemia y más recientemente se ha demostrado el efecto 
sinérgico de la hiperamonemia y la inflamación sistémica.1-6

Múltiples factores contribuyen a la hiperamonemia: 1) Au-
mento de la producción intestinal de amoníaco; 2) Insuficiencia 
hepática responsable de una función reducida del ciclo de la 
urea, y 3) Presencia de derivaciones portosistémicas. Una vez 
que el metabolismo del amoníaco en el hígado está deteriorado, 
sólo las células musculares y los astrocitos pueden metaboli-
zar el amoníaco en glutamina a través de la enzima glutamina 
sintasa. Este aspecto fisiopatológico probablemente explica 
por qué la EH es más frecuente en pacientes con sarcopenia. Los 
astrocitos eliminan compuestos osmóticos, como el mioinositol y 
la taurina, para compensar el poder osmótico de la glutamina 
y prevenir el edema. Un aumento en los niveles de glutamina aso-
ciado con neuroinflamación conduce a un aumento en los tonos 
glutamatérgicos y GABAérgicos. Otras sustancias como ami-
noácidos aromáticos, mercaptanos, manganeso, ácidos biliares 
y compuestos similares a las benzodiazepinas también pueden 
contribuir a la ocurrencia de EH.6

10. ¿Qué es la encefalopatía hepática y cuál es su manejo actual?
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Introducción
La encefalopatía hepática (EH) se define como la disfunción 
cerebral causada por insuficiencia hepática aguda o crónica 
y/o cortocircuitos portosistémicos. En una condición poten-
cialmente reversible tras controlar el factor precipitante e 
instaurar la terapéutica apropiada, que se caracteriza por 
manifestaciones neuropsiquiátricas heterogéneas y con di-
versos grados de gravedad.1-3

En el contexto del paciente con insuficiencia hepática crónica 
debida a cirrosis, la EH es un marcador clínico que denota des-
compensación de la enfermedad hepática y que se asocia por 
tanto con un mal pronóstico, donde la mortalidad relacionada 
se estima en más de 50% en el primer año.4 De forma similar, 
en pacientes con insuficiencia hepática aguda, la ocurrencia de 
EH que frecuentemente se relaciona con edema cerebral, es un 
marcador asociado a elevada mortalidad.5

Para fines de este capítulo abordaremos la EH más frecuente, 
que es aquella relacionada con insuficiencia hepática crónica 
debida a cirrosis e hipertensión portal asociada.

Aspectos fisiopatológicos y clasificación actual de la EH
Para lograr un adecuado abordaje, diagnóstico y manejo de 
la EH, es conveniente indagar en aspectos como: tipo, grado 
de acuerdo con las manifestaciones clínicas o alteraciones 
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Encefalopatía hepática mínima y 
encefalopatíahepática manifiesta
La disfunción cognitiva frecuentemente precede a otros sín-
tomas de la EH y puede ser detectable sólo mediante pruebas 
psicométricas. Los dominios cognitivos afectados incluyen la 
atención, las habilidades visuoconstructivas y la velocidad psi-
comotora y la precisión.1,7 La detección temprana de la EHM se 
ha vuelto fundamental con el descubrimiento de su asociación 
con mayor riesgo de caídas y lesiones,8 deterioro en la atención 
que se traduce en infracciones y posibilidad de mayor riesgo de 
accidentes9 y mayor mortalidad.10 Además, la prevalencia de la 
EHM en pacientes con cirrosis varía de 23.7-56.6%, dependiendo 
de los criterios de diagnóstico y la población estudiada. La EHM 
predispone a los pacientes al desarrollo de EH manifiesta (del 
inglés overt, OHE), se ha reportado que 50% de los pacientes con 
EHM desarrollan OHE en un plazo de 3 años.11 

No existe un estándar de oro para diagnosticar la EHM; sin 
embargo, se han desarrollado varias modalidades de pruebas 
validadas para detectar esta complicación neurocognitiva.7

En la práctica clínica diaria se requieren pruebas sencillas 
y accesibles de aplicar; entre los ejemplos más utilizados se 
encuentran el puntaje psicométrico de encefalopatía hepática 
(PHES), la frecuencia crítica de parpadeo (FCP) y la prueba de 
interferencia semántica (Stroop test). El puntaje PHES se ob-
tiene tras realizar cinco pruebas de lápiz y papel; por tanto, 
es accesible, costo-efectivo y sensible para el diagnóstico de 
EHM; también está estandarizado y ajustado por edad y nivel 
de instrucción, y explora la atención y habilidad motora fina. 
Cada paciente puede obtener una calificación entre -15 y +3. El 
límite que define la existencia de EHM es -4 puntos. La FCP y la 
prueba de interferencia semántica son pruebas objetivas que 
pueden ser también útiles para el diagnóstico de EHM. Si la FCP 
en el promedio de 10 mediciones es menor a 39 Hz se considera 
anormal. La prueba de interferencia semántica requiere de un 
dispositivo donde se descarga la aplicación (EnchephalApp_
strooptest); al final se obtiene una puntuación que se carga en 
la página https://www.encephalapp.com/test1.html, en donde se 
ingresan los datos del paciente para obtener una calificación 
final y, si es el caso, el diagnóstico de EHM.12

El diagnóstico de la OHE sigue siendo eminentemente clínico, 
si bien existen varias escalas para identificar y graduar la gra-
vedad en estos pacientes, se considera que la más validada y 
útil es la escala de West-Haven (véase la tabla 1).7,11,12

Manejo actual de la EH
Primeramente, es indispensable corregir el factor precipitante 
siempre y cuando este se haya identificado.3

La fibra dietética podría resultar útil ya que como prebiótico 
es un componente de los alimentos no digerible que tiene un 
efecto positivo al estimular el crecimiento y la actividad de las 
bacterias en el colon. La adición de fibra insoluble puede poten-
ciar los efectos de los disacáridos mediante la acidificación del 
lumen del colon a través del proceso de fermentación, lo que a 
su vez disminuye la producción de amoníaco. El aumento de la 
fibra dietética se ha propuesto como una alternativa para el 
tratamiento de pacientes con MHE; se ha informado de la rever-
sión de la EHM en 50% de los pacientes tratados con simbióticos 
y fibras fermentables o simplemente fibras fermentables, y en 
sólo 13% de los pacientes tratados con placebo.11

Algunos probióticos parecen prometedores; por ejemplo, la 
administración de Bifidobacterium longum más fructooligosa-
cáridos demostró reducir la amonemia en 42.7% con respecto 
a la concentración basal, versus tan sólo en 10.4% en el grupo 
de placebo.13

La lactulosa es el disacárido no absorbible más utilizado 
y validado para el tratamiento de la EH.14 Su mecanismo de 
acción es multifactorial, al ser un prebiótico suprime las bac-
terias proteolíticas al favorecer un aumento de las bacterias 
acidófilas (p. ej. Lactobacillus sp.), acidifica la luz intestinal, 
favorece la captación del ion amonio gracias a la acidificación 
del contenido colónico, también aumenta el ritmo deposicional 
y tiene un efecto osmótico. Además, altera el metabolismo del 
nitrógeno de las bacterias, estimulando que estas utilicen el 
amonio para la síntesis proteica. Todos ellos mecanismos que 
explican su eficacia.15,16 Lactulosa se administra como jarabe 
por vía oral (15-30 mL) con dosis tituladas para un objetivo 
de 2-4 deposiciones blandas por día. La lactulosa también se 
puede administrar por vía rectal (300 mL en 700 mL de solución 
salina), lo que se prefiere en aquellos en quienes la adminis-
tración oral se ve dificultada (EH grados III o IV). Sus principales 
efectos adversos son flatulencia, distensión, malestar abdomi-
nal y diarrea.17 

La rifaximina-α (550 mg dos veces al día) es un bacteriostá-
tico de baja absorción con amplio espectro de actividad antimi-
crobiana, incluidas bacterias entéricas productoras de amonía-
co. La rifaximina-α además es un eubiótico capaz de promover 
el crecimiento de bacterias benéficas como los lactobacilos. 
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Tabla 1. Clasificación de la encefalopatía hepática

Fuente: Vilstrup H, Amodio P, Bajaj J, et al. Hepatic Encephalopathy in Chronic Liver Disease: 2014 Practice Guideline by the American Association for the Study 
of Liver Diseases and the European Association for the Study of the Liver. Hepatology 2014; 60: 715-735.

Tipo

A

B

C

Grado

Encubierta

Manifiesta

Escala de 
West-Haven

Mínima

I

II

III

IV

Manifestaciones clínicas

Detectable por alteraciones en pruebas 
psicométricas o neurofisiológicas
Alteración trivial del estado de conciencia
Euforia o ansiedad
Lapsos de alteración en la atención
Dificultad para sumar o restar
Alteración ciclo sueño/vigilia
Letargia o apatía
Desorientación en tiempo
Cambio evidente en personalidad
Comportamiento inapropiado
Asterixis, dispraxia
Somnolencia, estupor
Responde a estímulos
Confusión
Desorientación evidente (espacio, 
persona)
Conducta bizarra
Coma

Curso en el 
tiempo

Episódica

Recurrente

Persistente

Factor precipitante

Espontánea

Precipitada
*infecciones
*hemorragia
*deshidratación
*estreñimiento
*diuréticos
*transgresión dieta
*DHE

También reduce la respuesta inflamatoria al disminuir la ex-
presión de citocinas proinflamatorias, y al reducir la translo-
cación bacteriana. La adición de rifaximina-α a la lactulosa es 
una estrategia más efectiva que la monoterapia para lograr la 
remisión y evitar la recurrencia de OHE; además de disminuir la 
mortalidad en estos pacientes.18 

Una sal estable de L-ornitina y L-aspartato (LOLA), se disocia 
fácilmente en sus aminoácidos constituyentes que son absor-
bidos fácilmente por transporte activo, distribuidos y metaboli-
zados. La L-ornitina detoxifica amonio al servir como interme-
diario en el ciclo de la urea a nivel renal y en los hepatocitos 
periportales y como activador de la carbamoil-fosfato sinteta-
sa; por su parte, la L-aspartato detoxifica amonio mediante la 

transaminación a glutamato a través de la glutamina sintetasa 
en los hepatocitos perivenosos, así como por el musculoes-
quelético y el cerebro.19 En el tratamiento de la EH, la LOLA ha 
demostrado ser eficaz. Ahmad I y cols. realizaron un ensayo clí-
nico donde incluyeron pacientes cirróticos con hiperamonemia 
y OHE. Se asignaron aleatoriamente 80 pacientes a dos grupos 
de tratamiento, LOLA (20 g/día) o placebo, ambos disueltos en 
250 mL de solución de dextrosa al 5% e infusionados por vía 
intravenosa durante 4 horas al día durante 5 días consecutivos 
con una ingesta de proteínas dietéticas de 0.5 g/kg al final del 
periodo de tratamiento diario. Las variables de resultado fueron 
la concentración sanguínea de amoníaco posprandial y el grado 
del estado mental. Aunque hubo mejoría en ambos grupos, se 
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observó una mayor mejoría en el grupo de L-ornitina-L-aspar-
tato con respecto a ambas variables.20 

Sidhu SS y cols. evaluaron la eficacia de la infusión intrave-
nosa de 30 g intravenosos de LOLA en la reversión de EH episó-
dica grave (grados III y IV) en pacientes con cirrosis en un en-
sayo clínico, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo. 
El tiempo medio para la recuperación fue menor en el grupo de 
LOLA en comparación con el grupo de placebo (1.92 ± 0.93 versus 
2.50 ± 1.03 días, p = 0.002). El amoníaco venoso en el día 5 y la 
duración de la estancia hospitalaria fueron significativamente 
menores en el grupo de LOLA.21 

Más recientemente, Jain A y cols. realizaron un ensayo con-
trolado con placebo, doble ciego y aleatorizado en donde inclu-
yeron pacientes con cirrosis y OHE grados III y IV, se asignaron al 
azar 140 pacientes a una combinación de LOLA, lactulosa y ri-
faximina (n = 70) o placebo, lactulosa y rifaximina (n = 70). LOLA 
se administró como una infusión intravenosa continua a una 
dosis de 30 g durante 24 horas durante 5 días. Se observaron 
tasas más altas de mejora en el grado de EHM (92.5% vs. 66%, p 
< 0.001), un menor tiempo de recuperación (2.70 ± 0.46 vs. 3.00 ± 
0.87 días, p = 0.03) y una menor mortalidad a los 28 días (16.4% 
vs. 41.8%, p = 0.001) en el grupo de LOLA en comparación con el 
placebo. Los niveles de marcadores inflamatorios se redujeron 
en ambos grupos. Se observaron reducciones significativamen-
te mayores en los niveles de amoníaco en sangre, interleuci-
na-6 y factor de necrosis tumoral-α en el grupo de LOLA.22

Respecto al tratamiento de la EHM la lactulosa se considera 
una estrategia eficaz. Pacientes con cirrosis que desarrollan 
EHM mejoran la calidad de vida relacionada con la salud, las 
variables neurofisiológicas y el rendimiento psicométrico 
después de la terapia con lactulosa, de acuerdo con diversos 
ensayos clínicos; sin embargo, no mostraron disminución en la 
mortalidad. En un análisis en red de 25 ensayos y 1,563 parti-
cipantes, la lactulosa fue un tratamiento efectivo para revertir 
la EHM, reducir niveles de amonio, mejorar la calidad de vida 
con efectos adversos tolerables.23 De acuerdo con una revisión 
sistemática y metaanálisis por Butterworth R y cols., LOLA tam-
bién parece superior a placebo para tratamiento de la EHM.24

Puntos para recordar
• La encefalopatía hepática es la disfunción cerebral causada 

por insuficiencia hepática aguda o crónica, y/o cortocircuitos 
portosistémicos.

• En la insuficiencia hepática crónica debida a cirrosis, la EH es 
un marcador de descompensación, donde la mortalidad rela-
cionada se estima en más de 50% en el primer año.

• La hiperamonemia y la inflamación sistémica son factores 
muy relevantes en la fisiopatología de la EH en pacientes con 
cirrosis.

• El diagnóstico de EH manifiesta sigue siendo clínico, la escala 
de West-Haven es la más recomendada.

• Además de controlar el factor precipitante, lactulosa, rifaxi-
mina-a y LOLA son estrategias terapéuticas eficaces para 
tratar la EH.

Preguntas
1. ¿Cómo se define y se clasifica la encefalopatía hepática?
2. ¿Qué estrategias de diagnóstico se tienen disponibles y ac-
cesibles en la práctica clínica diaria para identificar la encefa-
lopatía hepática mínima y manifiesta?
3. ¿Qué estrategias terapéuticas específicas han resultado 
útiles?
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MASLD y diabetes. 
Una interacción bidireccional

Capítulo 11
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Los datos respecto a la prevalencia de MASLD varían en fun-
ción de la población estudiada (edad, género, raza, comorbilida-
des), de las diferencias geográficas y de los métodos diagnós-
ticos utilizados. La mayoría de los datos sobre la prevalencia 
de MASLD proceden de estudios que han usado técnicas no 
invasivas, especialmente ecografía o resonancia magnética. La 
prevalencia de MASLD aumenta en paralelo a la prevalencia de 
síndrome metabólico y sus componentes, en especial la obesi-
dad y la diabetes mellitus (DM). Entre los pacientes con DM la 
prevalencia de MASLD se estima en 40-70%. Aproximadamente 
25% de la población mundial padece de enfermedad hepática 
esteatósica asociada a la disfunción metabólica (MASLD). La 
prevalencia estimada de MASLD en la población general de 
Estados Unidos está actualmente en el rango de 20%, y la de 
MASH (Metabolic Associated Steatohepatitis, por sus siglas en 
inglés) es de aproximadamente 3.5-5%. Se ha estimado que la 
prevalencia en la población con obesidad mórbida es de 75-92%.

En un estudio realizado en China, en donde se estudiaron a 
6,873 pacientes, con un seguimiento durante 4.6 años, se en-
contró una prevalencia de MASLD en 46.7% de la poblacion 
estudiada (CI 95%, 45.6-47.9%), en donde MASLD fue asociado 
con un mayor riesgo de padecer diabetes (RR 2.08; 95% CI, 
1.72-2.52), afectando principalmente a personas con disfuncion 
metabólica y teniendo una mayor prevalencia en el género 
masculino. En un estudio reciente se encontró que pacientes 
con diabetes tipo 2 presentan un riesgo relativo de 70% de 
progresar a fibrosis; mientras que 15-38% de los pacientes se 
encontró con fibrosis o cirrosis (F3-F4).

Introducción
El hígado graso no alcohólico (NAFLD, por sus siglas en inglés) 
es un término que se acuñó por primera vez hace 35 años, y 
se definió como un infiltrado graso en el hígado en ausencia 
de consumo de alcohol. Actualmente, este término sufrió un 
cambio, en 2023 un grupo de expertos, mediante un consenso 
de Delphi realizado en dos etapas, propuso cambiar el nombre 
a hígado graso esteatósico asociado a disfunción metabólica 
(MASLD, por sus siglas en inglés: Metabolic Dysfunction-Asso-
ciated Steatotic Liver Disease), proponiendo un cambio de cri-
terios para el diagnóstico de la enfermedad, caracterizada por 
disfunción metabólica, obesidad o sobrepeso en individuos con 
diabetes tipo 2; en la cual, la disfunción metabólica es el pilar 
en la patología de la enfermedad. Se eliminó la connotación 
negativa del hígado esteatósico (no alcohólico) para darle una 
connotación positiva (asociación) de disfunción metabólica.

Epidemiología de MASLD en pacientes 
con diabetes tipo 2
El hígado esteatósico asociado a disfunción metabólica repre-
senta, por mucho, la enfermedad hepática más común a nivel 
mundial; se ha demostrado que aproximadamente una de cada 
tres personas y uno de cada cuatro adolescentes padecen esta 
enfermedad. Su desarrollo y progresión están íntimamente li-
gados a alteraciones metabólicas y resistencia a la insulina; 
por lo que no es difícil de comprender que en pacientes con 
diabetes tipo 2 la prevalencia sea aún mayor, alcanzando una 
prevalencia entre 60-75%.

11. MASLD y diabetes. Una interacción bidireccional
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Existen diversas vías que se asocian con la esteatosis hepá-
tica en la enfermedad del hígado graso no alcohólico: 1) ERK1/2 
de la vía de señalización de MAPK promueve la autofagia de los 
hepatocitos para atenuar la esteatosis hepática; 2) P38 de la 
vía de señalización de MAPK inhibe simultáneamente la autofa-
gia e induce resistencia a la insulina; 3) JNK1/2, otro subgrupo 
de MAPK, aumenta la concentración de triglicéridos mediante 
la regulación a la baja de la expresión de FGF21 inducida por 
PPARa, JNK1 también media la fosforilación inhibitoria del sus-
trato inhibidor de insulina (IRS), lo que conduce a la resistencia 
a la insulina; 4) Vía de señalización de la insulina coopera con 
la vía de señalización PI3K/PKB para regular al alza el nivel de 
TG, mientras que la insulina hepática se cree que la resistencia 
implica la fosforilación de serina de IRS. Además, los receptores 
nucleares de LXR y FXR regulan el contenido de triglicéridos 
hepáticos de manera positiva y negativa, respectivamente. El 
GLP-1R activado por la ligando funciona para prevenir la acu-
mulación de triglicéridos en el hígado. La integración de estas 
vías finalmente resulta en esteatosis hepática por resistencia 
a la insulina, inhibición de la autofagia y aumento del nivel de 
triglicéridos (figura 1).

Metabolismo lipídico
La alteración en el metabolismo lipídico también juega un pa-
pel importante tanto en la generación como en la progresión 
del MASLD, contribuyendo directamente en la acumulación de 
grasa hepática (esteatosis hepática), característica del MASLD, el 
aumento en la síntesis y la acumulación de triglicéridos hepá-
ticos, esto a su vez puede llevar a la formación de lipoproteínas 
de muy baja densidad (VLDL) y aumentar la exportación de lí-
pidos desde el hígado hacia la circulación sanguínea, contribu-
yendo a la hipertrigliceridemia observada en algunos pacientes 
con MASLD. El aumento de la lipólisis en el tejido adiposo, el 
incremento de la síntesis de triacilgliceroles en el hígado, un 
descenso en la oxidación de ácidos grasos, la generación de 
barreras para la exportación de grasa desde el hígado y el 
mismo estrés oxidativo, aunado al proceso inflamatorio hepá-
tico, son las vías por las cuales se da esta disfunción lipídica, 
secundaria a la resistencia a la insulina. 
1. Aumento de la lipólisis en el tejido adiposo. La resistencia a 
la insulina reduce la capacidad de la insulina para inhibir la 
lipólisis en el tejido adiposo. Esto conduce a una mayor libe-
ración de ácidos grasos libres (AGL) desde el tejido adiposo a 

Es importante destacar que el grado de fibrosis se correlacio-
na directamente con efectos adversos relacionados al hígado, 
incrementando tres veces el riesgo de fallecer por enfermedad 
hepática en pacientes portadores de DT2, lo cual se atribuye 
principalmente a hígado graso.

La MASLD se ha convertido en la causa más frecuente de en-
fermedad hepática crónica en niños y adultos, asociada con la 
epidemia mundial de obesidad y síndrome metabólico, y es una 
causa creciente de enfermedad hepática avanzada en Europa. 
En los próximos años, la MASLD y la enfermedad hepática al-
cohólica se convertirán en las causas más prevalentes de he-
patopatía crónica en nuestro medio y en la primera causa de 
trasplante de hígado a nivel mundial.

Fisiopatología
El nuevo término de MASLD hace énfasis en la relación bidirec-
cional que existe entre el hígado graso y sus componentes: 
diabetes, obesidad y sobrepeso, enfermedad cardiovascular y 
sus factores de riesgo; asimismo, la obesidad y la resistencia 
a la insulina hacen extremadamente difícil distinguir la re-
lación causal entre MASLD y el riesgo cardiovascular. Se han 
estudiado múltiples mecanismos para describir esta relación, 
la cual se entiende como un componente clave en la fisiopato-
logía del MASLD. Se destacan cuatro mecanismos principales: 
la acumulación de grasa en el hígado, la alteración en la re-
gulación del metabolismo lipídico, la inflamación crónica y el 
estrés oxidativo. 

El hígado, de manera natural, es uno de los principales 
órganos responsables de la regulación de la glucosa en el 
cuerpo y puede captar glucosa de la sangre para almacenar-
la como glucógeno o liberarla nuevamente a la circulación 
según las necesidades metabólicas del cuerpo. La captación 
hepática de glucosa está influenciada por la acción de la in-
sulina, que estimula la entrada de glucosa en el hepatocito y 
promueve su almacenamiento como glucógeno o su transfor-
mación en lípidos.

El mecanismo de la acumulación de grasa en el hígado se 
genera cuando existe resistencia a la insulina por un incre-
mento considerable en la liberación de ácidos grasos libres 
desde el tejido adiposo y el consecuente aumento en la cap-
tación de glucosa por parte del hígado, lo que a su vez genera 
una mayor síntesis y acumulación de grasa hepática, carac-
terística del MASLD.
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Figura 1. Criterios diagnósticos para MASLD

Esteatosis hepática ≥ 5% MASLD

Diabetes tipo 2

Obesidad/Sobrepeso

Anormalidades 
metabólicas*

* Criterios alteraciones metabólicas, 2 de 7:
• Circunferencia abdominal > 102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres
• Tensión arterial > 130/85 mm Hg o uso de fármacos
• HDL < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en mujeres
• Glucosa en ayuno 100-125 mg/dL o glucosa entre 140-199 mg/dL 2 horas posterior a carga de glucosa
• Índice HOMA > 2.5
• PCR > 2 mg/dL

la sangre. Los AGL circulantes pueden ser llevados al hígado y 
contribuir a la acumulación de grasa hepática. 
2. Aumento de la síntesis de triglicéridos hepáticos. La resis-
tencia a la insulina estimula la síntesis de nuevos triglicéridos 
en el hígado, a lo cual se le conoce como lipogénesis hepática. 
La elevada disponibilidad de AGL en el hígado, junto con una 
mayor síntesis de ácidos grasos, promueve la formación de tri-
glicéridos hepáticos, que se acumulan como gotas de grasa en 
las células hepáticas, fenómeno al que histológicamente se le 
conoce como balonización. 
3. Disminución de la oxidación de ácidos grasos. La resistencia 
a la insulina reduce la capacidad del hígado para oxidar los 
ácidos grasos como fuente de energía. Esto conduce a una acu-
mulación adicional de ácidos grasos en el hígado, ya que al no 
utilizarse de manera eficiente se acumulan. 
4. Barreras para la exportación de grasa desde el hígado. La 
forma en que las moléculas de lípidos son enviadas del híga-
do a la circulación puede entorpecer este proceso, la glándula 
hepática suele tener mayor afinidad por los triacilgliceroles, 
evitando que estos dejen el hígado, los cambios en la síntesis y 
secreción de lipoproteínas, como las VLDL (lipoproteínas de muy 
baja densidad), pueden contribuir a la hipertrigliceridemia y a 
una mayor acumulación de grasa en el hígado.

En pacientes obesos ocurren diversos cambios en el mi-
croambiente del tejido adiposo, sufriendo una expansión con-

siderable, caracterizada por un agrandamiento masivo de los 
adipocitos existentes, angiogénesis limitada e hipoxia, lo que 
resulta en la activación de HIF-1α (factor inducido por hipoxia), 
causando resistencia a la insulina acompañada de activación 
de macrófagos; mientras la insulina inhibe la lipolisis en los 
adipocitos, la resistencia a la insulina aumenta la liberación 
de ácidos grasos libres causando lipodistrofia y acumulación 
de grasa en el parénquima hepático, la cantidad de ácidos gra-
sos libres es directamente proporcional a la cantidad de grasa 
visceral, se ha visto que en pacientes con ácido graso hay una 
cantidad importante de ácidos grasos libres, siendo identifi-
cado como un predictor independiente de progresar a fibrosis. 
Los ácidos grasos circulantes inducen la activación del factor 
nuclear kappa beta hepático causando regulación a la alza de 
citocinas proinflamatorias (TNF-α) que no sólo promueve la li-
polisis de los adipocitos, sino que contribuye a la resistencia a 
la insulina mediante la inhibición de sustratos de receptores   
de la insulina (Irs1).

Asimismo, el tejido graso induce la secreción de adipocinas 
como la leptina y la adiponectina. La leptina está asociada con 
el consumo de alimento, la homeostasis energética, metabolis-
mo, cognición, funciones inmunes y metabolismo óseo, siendo 
directamente proporcional a la cantidad de tejido adiposo, en 
pacientes obesos se ha observado resistencia a la leptina con 
supresión del apetito y ganancia de peso. 
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riesgo de padecer MASLD, incluyendo resistencia a la insulina 
e inflamación, y debe considerarse como un factor de riesgo 
independiente (figura 2). 

Inflamación y estrés oxidativo
La inflamación y el estrés oxidativo en el hígado son dos proce-
sos estrechamente interrelacionados que desempeñan un pa-
pel crucial en el desarrollo de la esteatosis hepática inducida 
por la resistencia a la insulina, en donde se presentan diversos 
mecanismos como la activación de las células de Kupffer en 
respuesta a los lípidos y los ácidos grasos libres que se acu-
mulan en las células hepáticas. Las células Kupffer liberan 
citocinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-α) y otras interleucinas, las cuales promueven la 
inflamación local en el hígado y pueden contribuir a la lesión 
hepática. Cuando se perpetúa el proceso inflamatorio en el 
hígado, genera la progresión de la esteatosis hepática hacia 
estados más graves, como la esteatohepatitis no alcohólica 
(NASH) y finalmente la fibrosis hepática. El estrés oxidativo en 
el hígado a través de la producción de especies reactivas de 
oxígeno (ERO) y radicales libres, como el peróxido de hidrógeno 
(H2O2) y los radicales superóxido (2O2). Estas moléculas alta-
mente reactivas generan daño directo en la estructura celular: 
las ERO pueden provocar daño a las membranas celulares, a las 

Resistencia a la insulina en el musculoesquelético
El musculoesquelético juega un rol importante en la regula-
ción de los niveles séricos de glucosa mediante los recepto-
res GLUT4; la glucosa que es tomada por el músculo es usada 
para la síntesis de glucógeno y glicolisis, diversos estudios han 
demostrado que la resistencia a la insulina en el musculoes-
quelético juega un papel primordial en pacientes con diabetes 
tipo 2; el exceso de AGL promueve la resistencia a la insulina 
junto a un incremento de lípidos intramiocelulares, lo que lle-
va a una alteración de la señalización de la insulina inducida 
por metabolitos derivados de lípidos como el diacylglicerol. La 
glucosa que no es utilizada en el musculoesquelético funciona 
como sustrato para lipogénesis de novo hepática aunado a una 
baja síntesis de glucógeno. Algunos estudios han demostrado 
que en adultos mayores, este riesgo de lipogénesis hepática 
se triplica a comparación de sujetos jóvenes; al contrario, en 
sujetos con actividad física se ha demostrado que existe un 
incremento en la producción de glucógeno posprandial y una 
reducción en la síntesis de triglicéridos.

En relación a la sarcopenia definida como masa muscular 
reducida en calidad y cantidad, está asociada a eventos ad-
versos tales como caídas, fracturas, discapacidades físicas 
y mortalidad; en un estudio prospectivo se encontró que pa-
cientes con una masa muscular reducida cuentan con mayor 

Figura 2. Impacto de la resistencia a la insulina
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como PNPLA3, TM6SF2 y MBOAT7, han sido objeto de investi-
gación debido a su asociación con MASLD. Por ejemplo, el po-
limorfismo rs738409 en el gen PNPLA3 está fuertemente rela-
cionado con la acumulación de grasa hepática y la progresión 
de MASLD.
3. Variantes relacionadas con el metabolismo de la glucosa. Po-
limorfismos en genes que regulan la homeostasis de la glucosa, 
como TCF7L2 y GCKR, han sido vinculados con un mayor riesgo 
de diabetes tipo 2 y pueden estar relacionados con la resisten-
cia a la insulina observada en pacientes con MASLD.
4. Polimorfismos en genes de transporte de ácidos grasos. 
Genes que codifican proteínas involucradas en el transporte 
de ácidos grasos y la captación de lípidos por el hígado, como 
CD36, también han sido objeto de estudio en relación con 
MASLD.

A manera de resumen, la fisiopatología representa la acumu-
lación de lípidos tóxicos en el hígado, se producen debido a una 
importación excesiva de ácidos grasos libres del tejido adiposo, 
una conversión excesiva de carbohidratos y proteínas en trigli-
céridos y una disminución de la exportación hepática de ácidos 
grasos libres, en donde la suma de resistencia a la insulina, 
inflamación y factores genéticos contribuyen al desarrollo de 
MASLD (figura 3).

Diagnóstico y tratamiento
Tanto el diagnóstico como el manejo del MASLD asociado con 
diabetes no forman parte del alcance de este capítulo, el cual 
está destinado a intentar mostrar y explicar los mecanismos 
por los cuales la diabetes es un factor de riesgo para el de-
sarrollo de MASLD; asimismo, es un factor de mal pronóstico 
y, cuando está descontrolada, un factor de rápida progresión y 
de desenlaces adversos, y probablemente se convierta en una 
de las alteraciones hepáticas crónicas más importantes a ni-
vel mundial. Una combinación de biomarcadores diagnósticos 
y pronósticos podrían permitir la detección de pacientes que 
se encuentren en alto riesgo de eventos adversos. Otro de los 
retos importantes de la enfermedad es su heterogeneidad y su 
compleja patogenia, lo que lleva a un entendimiento deficiente 
de los diversos fenotipos de la enfermedad; tomando en cuenta 
todos estos factores, no cabe duda que a pesar de los métodos 
diagnósticos actuales y el tratamiento farmacológico, un estilo 
de vida saludable, aunado a pérdida de peso, se mantiene como 
un pilar preventivo y de tratamiento para MASLD. 

proteínas y al ADN en las células hepáticas, lo cual compromete 
la integridad y la función de los hepatocitos, lo que contribuye 
al desarrollo de la inflamación y la esteatosis. El estrés oxida-
tivo activa una respuesta de defensa que genera que el híga-
do produzca antioxidantes naturales, como el glutatión, para 
neutralizar las ERO y limitar el daño oxidativo; sin embargo, en 
condiciones de estrés oxidativo crónico, la capacidad antioxi-
dante se ve sobrepasada.

Disbiosis intestinal
La disbiosis intestinal se refiere a un desequilibrio en la 
composición de la microbiota intestinal, que puede tener un 
impacto significativo en la salud metabólica y la función he-
pática. Los mecanismos por los cuales la disbiosis intestinal 
puede contribuir a la resistencia a la insulina y al desarrollo de 
MASLD incluyen: 1. Producción de toxinas microbianas: algunas 
bacterias intestinales pueden producir productos metabólicos 
tóxicos, como el ácido lipopolisacárido (LPS), que pueden in-
ducir inflamación y resistencia a la insulina; 2. La alteración 
de la barrera intestinal: la disbiosis puede dañar la barrera 
intestinal, aumentando la permeabilidad intestinal con fuga 
de endotoxinas bacterianas hacia el torrente sanguíneo, lo 
que desencadena respuestas inflamatorias y contribuye a la 
resistencia a la insulina; 3. La modulación de la respuesta in-
flamatoria sistémica: la microbiota intestinal puede influir en 
la inflamación sistémica a través de la producción de citocinas 
proinflamatorias, lo que afecta negativamente la función me-
tabólica y hepática.

Factores genéticos y epigenéticos en la resistencia 
a la insulina y MASLD
Los factores genéticos y epigenéticos también desempeñan un 
papel importante en la relación entre la resistencia a la insu-
lina y MASLD. Algunos de los mecanismos genéticos asociados 
con la resistencia a la insulina y la enfermedad del MASLD son 
numerosos y complejos: 
1. Polimorfismos en el gen IRS1 (Insulin Receptor Substrate 1). 
IRS1 es una proteína clave en la vía de señalización de la insuli-
na. Se han identificado polimorfismos en el gen IRS1 que pueden 
estar asociados con una mayor resistencia a la insulina y un 
mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 y MAFLD.
2. Variantes en genes relacionados con el metabolismo de los 
lípidos. Genes involucrados en el metabolismo de los lípidos, 
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farsenoide X; GLP-1R: Similar al glucagón receptor de péptido-1; 
GPCR: Receptor acoplado a proteína G; IRS: Sustrato del recep-
tor de insulina; JNK: Quinasa N-terminal c-Jun; LXR: Receptor X 
hepático; PI3K: Fosfatidilinositol 3-quinasa; PKB: PI3K/proteína 
quinasa B; PPARa: Receptor activado por proliferador de peroxi-
somas; MASLD: Hígado graso esteatósico asociado a disfunción 
metabólica; NASH: Esteatoheopatitis no alcohólica; NAFLD: Híga-
do graso no alcohólico; DT2: Diabetes tipo 2; AGL: Ácidos grasos 
libres; ERO: Especies reactivas de oxígeno. 

Puntos para recordar
• La relación entre diabetes y MASLD es bidireccional, impac-

tando el uno en el otro y creando un círculo vicioso que afecta 
significativamente el pronóstico.

• Se ha demostrado que los pacientes con MASLD asociada a 
diabetes mellitus presentan un mayor riesgo de neoplasias 
malignas tanto intra como extrahepáticas.

• Tanto factores genéticos como ambientales se ven involucra-
dos en el desarrollo de pacientes con MASLD y diabetes.

• Estrés oxidativo, microbiota e incluso el tipo de medicamentos 
empleados en el manejo del paciente con diabetes se ven in-
volucrados en el desarrollo y la progresión de MASLD.

Preguntas
1. ¿Qué porcentaje de pacientes que sufren diabetes mellitus 
tienen riesgo de presentar MASLD?

Conclusión
El complejo ir y venir de la interacción bidireccional entre la 
diabetes y MASLD revela una verdad inquietante: estas dos 
condiciones crónicas no son simples comorbilidades, una de la 
otra, en realidad son cómplices en el deterioro metabólico. Más 
que una simple coexistencia, son dos fuerzas que se alimentan 
mutuamente, impulsando un ciclo de deterioro metabólico de 
consecuencias devastadoras (cirrosis, carcinoma hepatocelu-
lar, desenlaces cardiovasculares y muerte). La diabetes y el 
MASLD, cada uno a su manera, desencadenan una cascada de 
eventos que se retroalimentan: la resistencia a la insulina, la 
inflamación crónica, la disbiosis intestinal y la carga genética 
contribuyen a una tormenta metabólica que hace que se dete-
rioren y progresen mutuamente. A medida que una progresa, la 
otra se prepara para manifestarse. 

No obstante, el triste panorama presentado, no tienen por 
qué ser sentencia de muerte ni la una ni la otra, sino más 
bien una oportunidad de cambio. Al comprender la naturaleza 
de esta relación bidireccional y aplicar estrategias de manejo 
integral, podemos romper este ciclo vicioso. La dieta, el ejer-
cicio, el control glucémico y el seguimiento de las comorbili-
dades de manera adecuada son las acciones dirigidas para 
cambiar el pronóstico.

Abreviaturas: ERK: Quinasa regulada por señal extracelular; 
FGF21: Factor de crecimiento de fibroblastos 21; FXR: Receptor 

Figura 3. Mecanismos fisiopatológicos MASLD
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2. ¿Qué polimorfismos genéticos se ven involucrados en el au-
mento de la resistencia a la insulina?
3. ¿Cuáles son los pilares en los que se debe fundamentar el 
tratamiento de los pacientes con MASLD asociado a diabetes 
mellitus?
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enfermedad hepática esteatósica asociada a 

disfunción metabólica
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La Asociación Americana para el Estudio de las Enfermeda-
des Hepáticas (AASLD, por sus siglas en inglés, American Asso-
ciation for the Study of Liver Diseases), sugiere tomar en cuenta 
las comorbilidades asociadas a la MASLD y utilizar fármacos 
aprobados para dichas entidades.1

Tratamiento farmacológico
El tratamiento farmacológico debe de estar enfocado en la 
optimización de las comorbilidades metabólicas asociadas 
para reducir la morbimortalidad cardiovascular y hepática. 
Algunos medicamentos aprobados para el tratamiento de 
diabetes mellitus 2 (DM2) y/u obesidad, podrían estar asocia-
dos a la mejoría de la esteatosis o de la histología hepática y 
deben de ser considerados en el tratamiento. 

Se debe considerar en el tratamiento farmacológico en pa-
cientes con MASLD y fibrosis, o en pacientes con MASLD con 
alto riesgo de progresión de fibrosis (> 50 años, síndrome me-
tabólico, DM2, alanina aminotransferasa elevada o actividad 
necroinflamatoria elevada) [tabla 1].1,2

Sensibilizadores de insulina 
Metformina. Disminuye la gluconeogénesis en el hígado, estimula 

Hasta el momento, no existe tratamiento farmacológico 
aprobado para la enfermedad hepática esteatósica aso-
ciada a disfunción metabólica (MASLD, por sus siglas en 

inglés), previamente denominada enfermedad de hígado graso 
no alcohólica. La piedra angular del tratamiento es la dieta y el 
ejercicio. La pérdida de 5-10% del peso corporal disminuye el 
porcentaje de grasa intrahepática e incluso revierte la fibrosis. 
En 2016 se realizó un estudio prospectivo en pacientes con 
esteatohepatitis asociada a disfunción metabólica (MASH, por 
sus siglas en inglés) y fibrosis a los que se administró dieta con 
restricción calórica durante 52 semanas; se encontró que la 
cantidad de pérdida de peso está asociada de manera indepen-
diente con la mejoría histológica. En el grupo de pacientes con 
pérdida de peso ≥ 10%, todos tuvieron reducción del índice de 
actividad de MASLD, 90% resolución de la MASH y 45% regresión 
de la fibrosis.

Se ha demostrado la utilidad de algunos fármacos que actúan 
en las distintas vías patogénicas de la enfermedad. El trata-
miento farmacológico, quirúrgico o endoscópico debe de ser 
individualizado y depende de las comorbilidades, factores de 
riesgo y etapa de la enfermedad en que se encuentre el pacien-
te, y debe ser realizado por un grupo multidisciplinario.1

12. Actualidad y futuro del tratamiento farmacológico de la enfermedad 
hepática esteatósica asociada a disfunción metabólica

Dr. Juan Carlos Basulto Alemán
Dr. Norberto Carlos Chávez Tapia

Unidad de Investigación Traslacional, Fundación Clínica Médica Sur, Ciudad de México, México
Servicio de Gastroenterología, Fundación Clínica Médica Sur, Ciudad de México, México

Tabla 1. Fármacos situacionales para la MASLD/MASH

Pioglitazona

Vitamina E
Liraglutida

Semaglutida

Ligando sintético para el receptor activado por el 
proliferador de peroxisomas gamma (PPAR- γ)
Antioxidante
Análogo del péptido similar al glucagón tipo 1 
(GLP-1)
Análogo del péptido similar al glucagón tipo 1 
(GLP-1)

Disminuye la esteatosis y la actividad de la 
esteatohepatitis. Mejora la sensibilidad a la insulina
Mejora la esteatosis y el estrés oxidativo
Disminuye la esteatosis. Mejora la sensibilidad a la 
insulina
Disminuye la esteatosis, actividad de la esteatohepatitis 
y el peso. Mejora la sensibilidad a la insulina
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diovasculares la primera causa de muerte en esta población, 
por lo que se recomienda utilizar estatinas para tratamiento 
de dislipidemia y/o riesgo cardiovascular elevado en pacientes 
con esta enfermedad.1,2

Agonistas del receptor farnesoide X
Ácido obeticólico. El ácido obeticólico es un agonista altamente 
selectivo del receptor farnesoide X, que modula la expresión de 
genes que participan en el transporte y metabolismo de ácidos 
biliares, además del metabolismo de la glucosa y lípidos, así 
como propiedades antinflamatorias y antifibróticas. 

Un estudio que incluyó pacientes con fibrosis estadio F1 a F3 
que comparó ácido obeticólico 25 mg al día contra placebo, de-
mostró que en el grupo de ácido obeticólico hubo mejora de la 
fibrosis sin empeoramiento de la esteatohepatitis en 23% de los 
pacientes (RR 1.9 IC 95% 1.4 a 2.8, P = 0.0002).

Se ha reportado que el efecto secundario más frecuente fue 
el prurito, hasta en 51% de los pacientes. También se ha re-
portado aumento de lipoproteínas de baja densidad, lo cual es 
preocupante ya que su aumento se relaciona con la MASLD y el 
síndrome metabólico, por lo que su uso no está recomendado.5

Agonistas de los receptores de hormona tiroidea 
Resmetirom. Es un agonista selectivo del receptor de la iso-
forma β de la hormona tiroidea, el receptor predominante de 
hormona tiroidea en el hígado. El resmetirom es 28 veces más 
selectivo que la triyodotironina. Un estudio en pacientes con 
MASLD y fibrosis F1 a F3 comparando resmetirom 80 mg/día 
contra placebo durante 12 semanas, demostró reducción rela-
tiva de la esteatosis hepática (ajuste de datos por cuadrados 
mínimos -22.5%, IC 95% -32.9 a -12.2; p < 0.0001) en el grupo 
con resmetirom, el efecto se mantuvo hasta la semana 36; los 
efectos adversos reportados incluyeron diarrea leve transitoria 
y náuseas.6 Actualmente se están realizando estudios fase 3 y 
los resultados parecen prometedores. 

Agonistas de GLP-1
Liraglutida. La liraglutida es un análogo del péptido 1 similar al 
glucagón que aumenta la secreción de insulina estimulada por 
glucosa. Actualmente está aprobado para el tratamiento de la 
DM2. Un estudio fase 2 doble ciego aleatorizado comparado con 
placebo demostró que la administración de liraglutida 1.8 mg de 
forma subcutánea durante 48 semanas logró resolución de la 

la captación de glucosa en el músculo y aumenta la oxidación 
de ácidos grasos en el tejido adiposo, mejorando la sensibilidad 
a la insulina y disminuyendo los niveles séricos de glucosa. Por 
tanto, se ha propuesto para su tratamiento; sin embargo, no se 
ha demostrado beneficio histológico a nivel hepático y sólo se 
puede recomendar su uso para tratamiento de DM2 en pacien-
tes con MASLD.2
Pioglitazona. Es un agonista del receptor gamma activado del 
proliferador de peroxisomas. Un metaanálisis demostró que la 
administración de pioglitazona 30-45 mg al día está asociada 
con mejoría de fibrosis avanzada (OR 3.15; IC 95% 1.25 a 7.93; P 
= 0.01; I2 = 0%), fibrosis en cualquier estadio (OR 1.66; IC 95% 1.12 
a 2.47; P = 0.01; I2 = 0%) y resolución de MASLD (OR 3.22; IC 95% 
2.17 a 4.79; P < 0.001; I2 = 0%), los efectos adversos reportados 
incluyeron el aumento de peso y edema en extremidades in-
feriores. Su uso está aprobado para el tratamiento de DM2, se 
sugiere en pacientes con MASLD y fibrosis F1 a F3. Los efectos 
adversos más importantes incluyen aumento de peso y os-
teoporosis en mujeres posmenopáusicas. Existen datos que 
sugieren aumento del riesgo de cáncer de vejiga.2,3

Antioxidantes
Vitamina E. Las guías de la AASLD han sugerido su uso en pa-
cientes con MASLD comprobada por biopsia y sin DM2. Se reco-
mienda evitar dosis altas (> 800 UI al día) por tiempo prolon-
gado, ya que existen dudas acerca de la seguridad de su uso a 
largo plazo. Se ha reportado aumento del riesgo de enfermedad 
cerebrovascular hemorrágica, cáncer de próstata y aumento de 
la mortalidad por cualquier causa.1
Pentoxifilina. Es un inhibidor no selectivo de la fosfodiesterasa, 
actúa inhibiendo la expresión del factor de necrosis tumoral 
alfa y la activación del factor nuclear kappa B. Un metaaná-
lisis demostró la reducción de esteatosis (OR 5.92; IC 95% 1.98 
a 17.73) e inflamación lobular (OR 3.52; IC 95% 1.15 a 10.76) al 
comparar el uso de pentoxifilina contra placebo durante un se-
guimiento de 3-12 meses.4 La evidencia aún es limitada, por lo 
que no se recomienda su uso.2

Agentes hipolipemiantes
Estatinas. La evidencia del uso de estatinas para la resolución 
del hígado graso no alcohólico es limitada. Los pacientes con 
MASLD tienen riesgo cardiometabólico aumentado en compara-
ción con el resto de la población, siendo las enfermedades car-
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MASLD en un tercio de los pacientes (39% versus 9%; P = 0.019), 
los principales efectos adversos fueron gastrointestinales. Se 
necesitan más estudios para poder hacer recomendaciones 
sobre su uso.2
Semaglutida. Al igual que liraglutida, es un análogo del péptido 
1 similar al glucagón. La semaglutida subcutánea está apro-
bada para tratamiento de la DM2 y obesidad, los efectos prin-
cipales de este fármaco son pérdida de peso, reducción en la 
hemoglobina glicosilada y disminución del riesgo cardiovascu-
lar. Un estudio aleatorizado controlado comparando semagluti-
da subcutánea 0.4 mg una vez al día con placebo, no encontró 
diferencia en la rigidez hepática (ETR = 0.96, IC 95% 0.89 a 1.03; 
P = 0.2798) pero sí en la esteatosis (ETR = 0.50 95%; IC = 0.39 a 
0.66, P < 0.0001). Actualmente se están realizando estudios para 
evaluar la eficacia de semaglutida en la MASLD.2,7

Puntos para recordar
• Actualmente, no se han aprobado fármacos exclusivamente 

para el manejo de la MASLD.
• Las medidas higiénico-dietéticas son el eje central de la 

terapéutica. 
• El tratamiento farmacológico está recomendado en pacientes 

con MASLD con enfermedades crónico-degenerativas.
• Cada paciente debe ser manejado individualmente, enfocán-

donos principalmente en disminuir los factores de riesgo para 
la progresión de la enfermedad y el riesgo cardiovascular. 

• Los principales fármacos utilizados en la MASLD son la piogli-
tazona, la vitamina E y los agonitas GLP-1.

Preguntas
1. ¿Cuál es el principal manejo del padecimiento por enferme-
dad hepática esteatósica asociada a disfunción metabólica?
2. ¿A qué pacientes con enfermedad hepática esteatósica aso-
ciada a disfunción metabólica está considerado el tratamiento 
farmacológico?
3. ¿Cuál es el efecto de la pioglitazona en la enfermedad hepá-
tica esteatósica asociada a disfunción metabólica?
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metabólicas, así como los niveles de citocinas inflamatorias 
en los pacientes con enfermedad por hígado graso metabóli-
co.4 A pesar de todo esto es importante precisar que hasta el 
momento no se puede definir una composición distintiva en la 
microbiota intestinal de pacientes con enfermedad por hígado 
graso metabólica, debido quizá por diferencias geográficas, 
hábitos de alimentación, etcétera. 

Un metaanálisis reciente de 15 estudios publicados entre 
2012-2020, en los que se comparó la microbiota de pecientes 
con enfermedad por hígado graso metabólico (o enfermedad 
por hígado graso no alcohólico) detectado por ultrasonido o por 
evidencia histológica y sujetos sanos, agrupa la información de 
1,265 individuos (577 pacientes con enfermedad por hígado gra-
so metabólico y 688 controles), seis estudios realizados en Chi-
na, dos en Estados Unidos de América, dos en Canadá y uno en 
España, Italia, Corea y Turquía. Todos los estudios recolectaron 
muestras de heces tanto de pacientes como de controles sanos, 
las cuales fueron analizadas mediante secuenciación de rRNA 
16S. Acorde a la calidad de los estudios, evaluados mediante 
la escala de Newcastle-Ottawa, en general los estudios fueron 
puntuados como de calidad moderada y ninguno fue excluido 
por pobre calificación. 

Los estudios incluidos analizaron diferentes taxones de la 
microbiota intestinal de pacientes con enfermedad por hígado 
graso metabólico a varios niveles. Los géneros Escherichia (1.55 
[IC95: 0.57, 2.54]); Prevotella (1.89 [IC95: 0.02, 3.76]) y Streptococ-
cus (1.33 [IC95%: 0.62, 2.05]), estuvieron proporcionalmente más 
abundantes en los pacientes con enfermedad por hígado graso 
metabólico en comparación con sujetos sanos, con una hete-
rogeneidad significativa de los estudios para los tres géneros 
con I2 por arriba de 50% y valores de p menores de 0.1. En con-
traparte, los géneros Coprococcus (- 1.75 [IC95%: - 3.13, - 0.37]), 

Como se ha dicho a lo largo de este libro, la enfermedad 
por hígado graso asociada a alteraciones metabólicas es 
una nueva definición de enfermedad y remplaza al nom-

bre previo. De forma reciente, sociedades gastroenterológicas 
de todo el mundo, tanto de pacientes adultos como pediátricos, 
han decidido adoptar este nuevo nombre. Esto se tiene que to-
mar en cuenta al momento de buscar la información relaciona-
da con las alteraciones de la microbiota, ya que mucha de la 
información que se generó y sigue generando tendrá la nomen-
clatura previa. A partir de este momento, cuando se refiera el 
término de enfermedad por hígado graso metabólico, está  en 
el entendido de que la inmensa mayoría de la evidencia y como 
se localiza en los buscadores, corresponde a la terminología 
previa de enfermedad por hígado graso no alcohólico.

En diversos estudios clínicos existe una gran cantidad de evi-
dencia que da soporte acerca de que las alteraciones en la mi-
crobiota pueden jugar un papel en el desarrollo de enfermedad 
por hígado graso metabólico.1 El sobrecrecimiento bacteriano 
es más prevalente en pacientes con enfermedad por hígado 
graso metabólico. Además, se han identificado altos niveles 
de lipopolisacáridos (LPS) como factor de riesgo independien-
te para la incidencia de hígado graso metabólico. El enrique-
cimiento de la microbiota con Escherichia en pacientes con 
hígado graso metabólico es capaz de producir estanol, con 
lo cual se induce estrés oxidativo involucrado en la progre-
sión del daño.2 De forma adicional, cambios disbióticos en la 
microbiota intestinal están asociados con la actividad infla-
matoria y el estadio de fibrosis.3 A lo anterior, se suma el he-
cho de que hay evidencia creciente, aunque limitada hasta el 
momento, sobre la eficacia de ciertas cepas probióticas que 
por definición son moduladores de la microbiota, con lo que se 
puede conseguir mejorar el daño hepático, las anormalidades 
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tado final. Otra gran limitante es que no incluye ningún país 
latinoamericano. Se sabe que existen diferencias regionales e 
incluso dentro de un mismo país. Sin embargo, da un panorama 
adecuado de los cambios que existen en la microbiota de los 
pacientes con enfermedad por hígado graso metabólico. 

De los hallazgos de corrobora el papel que tienen Rumino-
coccaceae y Faecalibacterium, ya que se ha demostrado que 
producen ácidos grasos de cadena corta a través de la fermen-
tación de fibras dietéticas solubles, que pueden activar los re-
ceptores de ácidos grasos libres, incluido el receptor acoplado 
a proteína G43 y G41 (GPR43, GPR41).5 Estas vías inhiben las 
funciones proinflamatorias DE neutrófilos, monocitos y macró-
fagos, reduciendo así la generación del factor de necrosis tu-
moral (TNF)-α y proteína quimiotáctica de monocitos-1.6 Dichos 
géneros de la microbiota, al estar proporcionalmente disminui-
dos en los pacientes con enfermedad por hígado graso no alco-
hólico podrían, en parte, explicar el papel que desempeñan en 
la fisiopatología de la enfermedad por hígado graso metabólico.

Lo que parece desconcertar un poco es, por qué la abundan-
cia del género Prevotella está asociado con la enfermedad por 
hígado graso metabólico, ya que este género está asociado con 
especies asociadas a una dieta rica en vegetales y frutas y la 
producción de ácidos grasos de cadena corto,7 lo cual sirve de 
ejemplo para entender que en cuestiones de microbiota no hay 
un blanco y negro, ni buenos ni malos. Además, de que no nece-
sariamente se puede atribuir causalidad. 

Con lo anterior se puede afirmar que sí existe una disbiosis en 
el contexto de la enfermedad por hígado graso metabólico, la 
cual podría ser susceptible de impactarse y poderse modificar 
mediante el uso de estrategias que modifiquen la microbiota 
incluidas la dieta y los bióticos, específicamente, ciertos probió-
ticos. Una revisión sistemática reciente muestra los resultados 
de diversas intervenciones sobre el estilo de vida en el contex-
to de pacientes con enfermedad por hígado graso metabólico. 
Utilizando la evidencia para cada intervención y ranqueándola 
mediante el área bajo la curva de probabilidad de rango acumu-
lativa o SUCRA, y en el entendido de que valores altos de SUCRA 
indican una verosimilitud alta de lograr un mejor efecto terapéu-
tico, mostró que los probióticos tienen un SUCRA de 80.3% para 
mejorar los niveles de ALT, por arriba de otras intervenciones 
como dieta especial (mediterránea) de 65.2% y placebo 35.8.8 Lo 
mismo sucede con el efecto sobre los lípidos séricos, ya que los 
probióticos tienen un SUCRA de 89.4% para reducir el colesterol 

Faecalibacterium (- 13.23 [IC95%: - 17.59, - 8.87]) y Ruminococ-
cus (- 1.84 [IC95%: - 2.41, - 1.27]), estuvieron proporcionalmente 
deficientes en los pacientes con enfermedad por hígado graso 
metabólico. Tambien se observó heterogeniedad significati-
va. Con respecto a los géneros Bacteroides, Bifidobacterium, 
Blautia, Clostridium, Dorea, Lactobacillus, Parabacteroides y 
Roseburia, no se observaron diferencias significativas entre 
los pacientes con enfermedad por hígado graso metabólico y 
los sujetos controles sanos. En un subanalisis, la abundancia 
del género Bacteroides estuvo disminuido en los pacientes 
con enfermedad por hígado graso metabólico “del mundo de 
occidente”, pero disminuido en los paises del este. Además. 
Parabacteroides y Roseburia presentaron una disminución en 
la abundancia en pacientes con enfermedad por hígado graso 
metabólico del occidente y del este, respectivamente, en con-
traparte con controles sanos. 

El analisis de sensibilidad mostró que omitiendo cada uno de 
los estudios no se producia un cambio significativo en el aná-
lisis de los resultados de Escherichia, Streptococcus, Faecali-
bacterium y Ruminococcus; cosa que no sucedió con los géneros 
Prevotella y Coprococcus.

En un modelo de metarregresión univariado, al trazar el log 
odds ratio de la diferencia media de abundancia de los géne-
ros bacterianos para enfermedad por hígado graso metabólico 
versus controles sanos con niveles séricos alaninoaminotrans-
ferasa (ALT), índice de masa corporal (IMC) y edad, se ecnontró 
una asociación significativa entre el IMC y Faecalibacterium 
(coeficiente de regresión logarítmica β = 2.38, P = 0.00001), así 
como IMC y Prevotella (coeficiente de regresión β = 1.0554, 
P = 0.0005). Los niveles de ALT correspondieron con abundancia 
de Faecalibacterium (coeficiente de regresión logarítmi-
ca β = 1.11, P = 0.001), Prevotella (coeficiente de regresión lo-
garítmica β = 0.2018, P = 0.031) y Streptococcus (coeficiente de 
regresión logarítmica β = 0.09, P = 0.041).

Después del ajuste multivariado, el IMC mantiene su relación 
con Prevotella (coeficiente de regresión logaritimica β = 1.20, P 
= 0.031), así como IMC y ALT con Faecalibacterium (coeficiente 
de regresión logarítmica β = - 6.2, P = 0.00001) y (coeficiente 
de regresión logarítmica β = 2.51, P = 0.00001), respectivamente. 

Todos los demás estudios que no contaron con control sano 
no formaron parte de esta revisión sistemática; se entiende la 
razón de la misma. Sin embargo, es posible que información 
valiosa de los otros estudios no esté plasmada en el resul-
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total y el 84.2 para reducir el colesterol de lipoproteínas de baja 
densidad. 

Otras revisión sistemática recientemente publicada explo-
ra la utilidad del uso de prebióticos, probióticos y sinbióticos 
en el contexto de la enfermedad por hígado graso metabó-
lico.9 Esta revisión sistemática muestra el resultado de 41 
ensayos clínicos controlados, 26 de los cuales tienen bajo 
riesgo de sesgo y cuatro alto riesgo de sesgo. Los resultados 
varían acorde con la variable de desenlace que se analice. 
De tal forma que, si se utiliza el efecto de los bióticos en la 
esteatosis hepática mediante graduación ultrasonográfica, 
la cual fue evaluada en 13 estudios (5 de probióticos, 6 de 
sinbióticos y 2 de prebióticos), hubo un total de 365 pacien-
tes en el brazo experimental y 361 controles. En general, el 
uso de bióticos se asoció con una disminución significativa 
en la esteatosis hepática en comparación con los controles 
(OR: 4.87; IC95%: 3.27, 7.25) y con baja heterogeneidad I2 = 2%. 
Analizándolos por separado, los resultados fueron similares 
en el caso de probióticos (OR: 6.58; 95%: 2.79, 15.55) y sinbió-
ticos (OR: 4.65; IC95%: 2.71, 8.00). En el caso de prebióticos no 
hubo diferencia (OR: 2.87; IC95%: 0.78, 10.62) en comparación 
con los controles.

Con base en resultados obtenidos por elastografia, la cual fue 
medida en seis ensayos (uno con probióticos, cuatro con sinbió-
ticos y uno con prebióticos), correspondiendo a 170 en el grupo 
experimental y 171 en el grupo control, no se mostró diferencia 
en la esteatosis hepática de los sujetos del brazo experimental 
vs. controles (DME: 0.53; IC95%: - 1.15, 0.09) ni analizando los 
bióticos por separado. 

Evaluando el efecto de los bióticos en la fibrosis hepática 
mediante elastografia, esto fue evaluado en 10 ensayos (cua-
tro con probióticos y seis con sinbióticos), correspondiendo 
a 301 en el grupo experimental y 303 en el grupo control, 
se mostró una reducción significativa en la disminución de 
la fibrosis con una diferencia media estándar de - 0.67 KPa 
(IC95%: - 1.12, - 0.09 KPa). Sin embargo, cuando se estratifica 
por grupo de biótico, la diferencia no fue significativa en el 
grupo de probióticos ni en el de sinbióticos (DME: 0.48 kPa; 
IC95%: 0.99, 0.03 kPa) y (DME: 0.70 kPa; IC95%: 1.53, 0.13 kPa), 
respectivamente.

Si se evalúa el efecto de los bióticos sobre los niveles de ALT, 
medida en 30 ensayos (14 con probióticos, 13 con sinbióticos y 
tres con prebióticos), correspondiendo a 77 en el grupo expe-

rimental y 754 en el grupo control, se mostró una diferencia 
en la disminución de ALT de los sujetos del brazo experimental 
vs. controles (DME: - 0.86 U/L; IC95%: - 1.16, - 0.56). Inlcuso 
se mantiene en cada uno de los grupo de bióticos: probióti-
cos (DME: 0.40 U/L; IC95%: 0.56, 0.24 U/L), sinbiótico (DME: 1.37 
U/L; IC95%: 2.00, 0.74 U/L), y prebiótico (SMD: 0.81 U/L; IC95%: 
1.68,0.07 U/L). Resultados similares se encuentran con res-
pecto a los niveles de aspartatoaminotransferasa y de gam-
maglutamiltransaferasa. 

Sin embargo, la información es muy preliminar para poder 
emitir recomendaciones al respecto, ya que existe una alta 
heterogeneidad en los estudios y no prevalece el concepto de 
cepa especificidad; es decir, están mezcladas todas las cepas 
en el análisis, lo cual, en general, no es lo más adecuado al 
momento de emitir una decisión. No obstante, refuerza el pa-
pel promisorio que pueden tener diferentes cepas probióticas 
para el manejo adyuvante de la enfermedad por hígado graso 
metabólico. 

Puntos para recordar
• La enfermedad por hígado graso metabólica es de origen mul-

tifactorial y la disbiosis intestinal forma parte de la fisiopa-
tología de esta. 

• Los géneros Escherichia, Prevotella y Streptococcus se en-
cuentran en una abundancia proporcional mayor en los pa-
cientes con enfermedad por hígado graso metabólico en com-
paración con sujetos sanos.

• Los géneros Coprococcus, Faecalibacterium y Ruminococcus 
están proporcionalmente deficientes en los pacientes con en-
fermedad por hígado graso metabólico.

• En general, el uso de los bióticos, principalmente los probióti-
cos y sinbióticos, se asocian con una disminución significativa 
en la esteatosis hepática y en la ALT en comparación con los 
controles.

• Se requieren de más estudios basados en la cepa especifici-
dad antes de poder emitir recomendaciones fuertes. 

Preguntas
1. ¿Qué cambios disbióticos se observan en la enfermedad por 
hígado graso metabólico?
2. ¿Qué evidencia existe sobre el uso de bióticos, específica-
mente, probióticos, prebióticos y sinbióticos en el manejo de la 
enfermedad por hígado graso metabólico?
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Met y el SMet aproximada de 42% y una asociación de hasta 
70% con esteatohepatitis no alcohólica.4 

La EHMet se define como la presencia de esteatosis hepática 
detectado por histología, estudios de imagen o biomarcadores 
no invasivos, más la presencia de al menos uno de los siguien-
tes tres criterios: la presencia de sobrepeso u obesidad (índi-
ce de masa corporal [IMC] > 25 kg/m2 en caucásicos), diabetes 
mellitus tipo 2 (de acuerdo con los criterios internacionales) o 
la presencia de disfunción metabólica, que se define como la 
presencia de dos o más de las siguientes alteraciones: circun-
ferencia abdominal ≥ 90 cm en hombres o ≥ 80 cm en mujeres 
caucásicas, presión arterial ≥ 135/85 mm Hg o en tratamiento 
farmacológico específico, triglicéridos ≥ 150 o en tratamien-
to farmacológico específico, colesterol HDL ≤ 40/50 mg/dL en 
hombres y mujeres o en tratamiento farmacológico específico, 
prediabetes, puntaje de resistencia a la insulina ≥ 2.5, PCR ≥ 
2.5 mg/dL. En los pacientes con cirrosis hepática en los que la 
grasa hepática se encuentra ausente se incluyen en una cate-
goría especial dentro de los nuevos criterios.5 

La prevalencia global de la EHMet es de 26%, siendo mayor 
en Medio Oriente y Sudamérica. En México no es conocida con 
exactitud pero se considera que está en relación con la preva-
lencia de obesidad y síndrome metabólico,6 estimando así una 
prevalencia aproximada de 41% en la población mexicana.7

De acuerdo con la NASH Clinical Research Network, las per-
sonas con síndrome metabólico tienen un riesgo de hasta 40% 
de presentar enfermedad hepática metabólica,8 y su presencia 
a la vez es la causa más frecuente de hepatopatía crónica, con 
un gran incremento a nivel mundial; como ejemplo, los datos 
disponibles en América Latina reportan una de las tasas de 
prevalencia más altas de MAFLD en todo el mundo, estimán-
dose aproximadamente en 30% de la población, la forma de 
presentación comprende desde una esteatosis simple, hasta 
la presencia de esteatohepatitis no alcohólica (NASH) con una 
incidencia aproximada de 61% en America del Sur; lo anterior 
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Introducción
El hígado graso se define como la acumulación de grasa en más 
de 5% de los hepatocitos y es la manifestación hepática del 
síndrome metabólico; esto se ha incrementado por la obesidad 
que cada vez es más frecuente en nuestro país. Las primeras 
descripciones se hicieron en el siglo XIX pero fue Jurgen Ludwig 
y cols. quienes en 1980 describieron por primera vez el término 
“esteatohepatitis no alcohólica” (NASH, non-alcoholic steatohe-
patitis, por sus siglas en inglés), que es la inflamación asociada 
a hígado graso. En 1986 se introdujo el término “enfermedad por 
hígado graso no alcohólico” (NAFLD, non-alcoholic fatty liver 
disease, por sus siglas en inglés).1 En el 2020 Eslam M. y cols. 
propusieron MAFLD (metabolic associated fatty liver disease), 
“enfermedad por hígado graso asociada a disfunción metabóli-
ca” y se publicó en el Journal of hepatology. En el 2023 se reali-
zó un consenso por múltiples sociedades internacionales, esta-
bleciéndose el término “enfermedad hepática esteatósica” (SLD, 
steatosic liver disease, por sus siglas en inglés) y se sustituyó 
el término NAFLD por enfermedad hepática esteatósica asocia-
da a disfunción metabólica (MASLD, metabolic dysfunction-as-
sociated steatotic liver disease, por sus siglas en inglés).2

El síndrome metabólico es un grupo de trastornos que au-
mentan el riesgo cardiovascular, siendo considerado una epide-
mia silenciosa por su alta prevalencia en niños y adultos. Este 
grupo de alteraciones metabólicas comprende cuatro entida-
des principales: obesidad, resistencia a la insulina, hiperten-
sión arterial y las dislipidemias, y su presencia se relaciona 
con un incremento de hasta cinco veces el riesgo de presentar 
diabetes mellitus (DM) y dos veces el riesgo de desarrollar en-
fermedades cardiovasculares en un lapso de 5-10 años desde 
su presentación. 

Se han asociado múltiples complicaciones al síndrome me-
tabólico, destacando su papel principal en el desarrollo de la 
enfermedad por hígado graso asociado a disfunción metabólica 
(EHMet),3 describiéndose una prevalencia asociada entre la EH-
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asociado al aumento de personas con obesidad,9 niveles eleva-
dos de glucosa plasmática, lipoproteínas de muy baja densidad 
que se presentan como resultado de un incremento de depósi-
tos grasos en el hígado y siendo estas alteraciones componen-
tes del síndrome metabólico (figura 1).

La enfermedad del hígado graso asociado a disfunción metabólica 
y el síndrome metabólico comparten alteraciones metabólicas en su 
fisiopatología, por lo que a continuación se describirán las más re-
levantes. 

Resistencia a la insulina y diabetes mellitus 
Dentro de las investigaciones sobre síndrome metabólico y EH-
Met la resistencia a la insulina (RI) y la diabetes mellitus (DM) 
se han identificado hasta en 80% de los pacientes con EHMet, al 
tener un alta prevalencia en estos trastornos se han incluido en 
los criterios diagnósticos de ambas entidades, esto no sólo por 
su alta prevalencia, también se ha demostrado que su coexis-
tencia incrementa el riesgo de desarrollar cirrosis y carcinoma 

Figura 1. Criterios diagnósticos de esteatosis hepática metabólica

Fuente: Eslam M, et al. A new definition for metabolic dysfunction-associated fatty liver disease: An international expert consensus statement. J Hepatol 
2020; 73 (1): 202-209.

MAFLD
(Enfermedad del hígado graso asociada a disfunción metabólica)

Esteatosis hepática en adultos
(Detectado mediante técnicas de imagen, biomarcadores/puntuaciones sanguíneas o histología hepática)

Sobrepeso u obesidad
(Definido como IMC ≥ 25 kg/m2 en caucásicos o 

IMC ≥ 23 kg/m2 en asiáticos)

Magro/peso normal 
(Definido como IMC < 25 kg/m2 en caucásicos o 

IMC < 23 kg/m2 en asiáticos)

Diabetes mellitus tipo 2
(Según criterios internacionales ampliamente 

aceptados)

Presencia de al menos dos anomalías de riesgo metabólico:
• Circunferencia de cintura ≥ 102/88 cm en hombres y mujeres caucásicos (o ≥ 90/80 cm en hombres y mujeres asiáticos)
• Presión arterial ≥ 130/85 mm Hg o tratamiento farmacológico específico
• Triglicéridos plasmáticos ≥ 150 mg/dL (≥ 1.70 mmol/L) o tratamiento farmacológico específico
• Colesterol HDL plasmático < 40 mg/dL (< 1.0 mmol/L) para hombres y < 50 mg/dL (< 1.3 mmol/L) para mujeres o tratamiento 
farmacológico específico
• Prediabetes (es decir, niveles de glucosa en ayunas de 100 a 125 mg/dL [5.6 a 6.9 mmol/L], o niveles de glucosa 2 horas 
después de la carga de 140 a 199 mg/dL [7.8 a 11.0 mmol] o HbA1c de 5.7% a 6.4% [39 a 47 mmol/mol])
• Evaluación del modelo de homeostasis de la puntuación de resistencia a la insulina ≥ 2.5
• Nivel de proteína C reactiva de alta sensibilidad en plasma ≥ 2 mg/L

hepatocelular en pacientes con EHMet, por lo que su identifi-
cación oportuna, influye en el pronóstico de estos pacientes.10 

Se ha propuesto que la presencia de RI en pacientes con EHMet y 
SMet es secundaria a la presencia de obesidad, o ser debido a una 
modificación en la capacidad de obtener glucosa por parte de 
los músculos, lo que produce un incremento de la lipogénesis 
de novo; además, al presentarse un depósito incrementado de 
agentes lipotóxicos hepáticos se disminuye la oxidación de áci-
dos grasos a nivel mitocondrial, dando como resultado la apa-
rición de RI.11 De manera secundaria al incremento en la RI la 
secreción de adiponectina se ve disminuida, lo que produce un 
incremento en el nivel de citocinas proinflamatorias como la in-
terleucina 6, el factor de necrosis tumoral alfa y la interleucina 
1, que son producidas por el tejido graso.12

Múltiples herramientas se han estudiado para valorar la pre-
sencia de RI, la actualmente incluida en los criterios dagnós-
ticos se determina en el modelo homeostático para evaluar la 
RI (HOMAR-IR, por sus siglas en inglés), en un estudio realizado 
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por la Dra. Barbara Ferreira y cols. se determinó que valores > 
2.5 identifica a pacientes con mayor riesgo de progresión de la 
enfermedad; en cuanto al diagnóstico de DM, se determina de 
acuerdo con los criterios actuales establecidos por la Asocia-
ción Americana de la Diabetes.13 

Hipertensión arterial 
La hipertensión arterial es una enfermedad con alta incidencia 
en México y a nivel mundial, identificándose como una de las 
principales causas de muerte y siendo el segundo factor de 
riesgo modificable cardiovascular más importante únicamen-
te superado por el tabaquismo; su alta incidencia se asocia 
a la presencia de enfermedad coronaria, accidente vascular 
cerebral y enfermedad renal en etapa terminal.14 En relación 
a la EHMet, se estima una incidencia aproximada de 50% en 
pacientes que tienen hipertensión arterial y se ha encontrado 
una asociación entre el grado de esteatosis hepática y las al-
teraciones cardiovasculares, incremento de la rigidez arterial, 
insuficiencia cardiaca congestiva, remodelación y disfunción 
miocárdica; sin embargo, sigue siendo dudoso si la presencia 
de estos cambios apoyan la asociación de MAFLD y la hiper-
tensión arterial.15 El sistema renina-angiotensina-aldosterona 
se ha sugerido como factor fundamental en el desarrollo de 
la hipertensión arterial, así como en la presencia de fibrosis 
hepática, y es importante que esta alteración se ha obser-
vado aún en pacientes normotensos. Entre otros factores, el 
polimorfismo del receptor tipo 1 de la angiotensina II, se ha 
estudiado debido a la interacción de este receptor como un 
importante regulador en el desarrollo de fibrosis hepática ob-
servado en animales.15 Actualmente existe evidencia que con-
sidera la elevación de las cifras de presión arterial sistólica 
y diastólica como factores de riesgo independientes para la 
presencia de EHMet.16 

Obesidad y dislipidemia, 
componentes del SMet y EHMet
La obesidad está ampliamente asociada al síndrome metabó-
lico y la EHMet, se ha demostrado que la obesidad periférica o 
central se asocia con la EHMet con una prevalencia estimada 
de 51-82% de los pacientes con esteatohepatitis no alcohólica; 
sin embargo, en 3-30% la EHMet puede existir en pacientes con 
IMC menor de 25 kg/m2, a pesar de esto los componentes de 
dislipidemia y la RI suelen persistir, por lo que se ha dado gran 

importancia al análisis lipidómico, conociendo las principales 
rutas metabólicas, sus asociaciones y ayudando a predecir el 
desarrollo de complicaciones asociadas a estas dislipidemias. 
El análisis lipidómico ha logrado descifrar las principales al-
teraciones en pacientes como NASH, describiendo al colesterol 
libre, las esfingomielinas y a las ceramidas como las principa-
les involucradas en la aparición de NASH y en el desarrollo de 
placas inestables de ateroma con el riesgo cardiovascular ya 
conocido, convirtiéndolas en un punto de investigación y obje-
tivo de tratamiento. Las investigaciones han demostrado que 
los adipocitos omentales y mesentéricos presentan una tasa de 
lipolisis mayor que los tejidos subcutáneos, como consecuencia 
existe un incremento de ácidos grasos no esterificados a nivel 
portal, correlacionando así las grasas de tejido visceral con la 
proporción de grasa a nivel hepático (figura 2).17-19 

En el estudió del curso natural de la EHMet se ha logrado 
identificar como principales factores de riesgo para su apa-
rición, la edad y la circunferencia de la cintura; asimismo, se 
describieron como factores modificables, la disminución del 
colesterol LDL, triglicéridos y presión arterial diastólica, te-
niendo un papel protector de la enfermedad.20 

Diversos estudios prospectivos se han realizado para de-
terminar el número de componentes del SMet que se asocian 
con alto riesgo de presentar EHMet y se ha identificado que la 
presencia de un componente del SMet aumentó 2.6% el riesgo 
de presentarlo y que la presencia de más de tres, aumenta el 
riesgo a más de 52%; asimismo, se asoció significativamente con 
la edad avanzada, el antecedente de eventos cardiovasculares, 
IMC, hipertrigliceridemia, hiperglucemia en ayuno, elevación del 
ácido úrico, aumento en la presion arterial sistólica y diastólica. 
Concluyendo que el riesgo de desarrollar EHMet en presencia 
previa de SMet fue 4.7 veces mayor.21 Por lo anterior, la tera-
pia actual de EHMet es acompañada tanto de hipoglucemiantes 
como de hipolipemiantes.

Conclusión
Con este nuevo enfoque y considerando la presencia de dis-
función metabólica como un punto clave en el diagnóstico de 
EHMet, la identificación de esta entidad ha pasado de ser un 
diagnóstico de exclusión a un conjunto de criterios diagnósti-
cos positivos, permitiendo diagnosticar una coexistencia con 
otras enfermedades hepáticas subyacentes como la infección 
crónica por los virus B y C, la enfermedad hepática alcohólica, 
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Preguntas
1. ¿Cuáles son los componentes del síndrome metabólico?
2. ¿Qué significan las siglas en inglés MASLD?
3. ¿Cuánto aumenta el riesgo de MASLD en pacientes con dia-
betes mellitus?
4. ¿Cuál es la principal causa de mortalidad en los pacientes 
con MASLD?

Referencias bibliográficas
1. Oyekoya TA. Historical narrative from fatty liver in the ninete-
enth century to contemporary NAFLD – Reconciling the present 
with the past. J HEP Reports 2021; 3 (3). 
2. Rinella ME, et al. A multi-society Delphi consensus state-
ment on new fatty liver disease nomenclature. Hepatology 
2023; 10.1097/HEP.0000000000000520. 
3. Bovolini A, Garcia J, Andrade MA, et al. Metabolic Syndrome 
Pathophysiology and Predisposing Factors. Int J Sports Med 
2021; 42 (3): 199-214. 
4. Younossi ZM, Koenig AB, Abdelatif D, et al. Epidemiología global de la 
enfermedad del hígado graso no alcohólico: evaluación metaanalítica 
de prevalencia, incidencia y resultados. Hepatología 2016; 64: 73-84.

la colangitis biliar primaria y la hemocromatosis. Esta reciente 
nomenclatura deja de utilizar la palabra “alcohol” en su nom-
bre, siendo significativo por el importante estigma social que 
esto conlleva. Como ventaja destacada en la nueva definición 
de EHMet y al comprender la estrecha relación que tiene con el 
SMet, se pretende obtener un incremento en la identificación 
de personas con características de alto riesgo de enfermedad 
hepática progresiva, dando oportunidad a un diagnóstico opor-
tuno y un tratamiento precoz.22-24 

Puntos para recordar
• La enfermedad por hígado graso ha cambiado de nombre en 

el año 2023 a MASLD (por sus siglas en inglés), enfermedad 
hepática esteatósica asociado a disfunción metabólica.
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la mayoría de las muertes por NAFLD en primer lugar son por 
eventos cardiovasculares, en segundo lugar por neoplasias 
(como se menciona anteriormente) y en tercer lugar, por enfer-
medad hepática terminal.8 

La obesidad propicia un proceso inflamatorio crónico, el 
cual suele estar acompañado de una resistencia a la insuli-
na, también se ha relacionado con una microbiota alterada. 
La presencia de un desequilibrio entre varios sistemas bio-
lógicos como las (adipo)-citocinas, la insulina y el factor de 
crecimiento similar a la insulina (IGF), tienen un rol importante 
para el desarrollo y evolución de algunos tipos de cáncer.6 El 
cáncer colorrectal, gástrico, endometrial, de próstata y de 
mama se asocian con niveles de adiponectina circulantes re-
ducidos o bajos.9

Carcinoma hepatocelular
El carcinoma hepatocelular (HCC, por sus siglas en inglés) re-
presenta alrededor de 90% del cáncer primario de hígado.10 La 
NAFLD se encuentra entre las principales etiologías del HCC, 
está conformada por el síndrome metabólico asociada a la 
obesidad, la resistencia a la insulina y la hiperlipidemia. To-
dos estos componentes se ven involucrados para el desarrollo 
de inflamación crónica y alteración en el metabolismo de los 
lípidos, lo cual da como resultado estado pro-carcinogénico.11

El HCC asociado a NAFLD tiende a presentarse en adultos 
mayores (media de 73 años) y suele ser diagnosticado en es-
tadios avanzados, por lo que se relaciona a una supervivencia 
baja. Este también se puede desarrollar en ausencia de cirrosis 
hepática, lo que lo hace diferente a otras entidades hepáticas, 
como la enfermedad hepática autoinmune y la hepatopatía re-
lacionada con el consumo de alcohol.11

15. Enfermedad hepática metabólica y riesgo 
de neoplasias digestivas y no digestivas
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La enfermedad esteatosica hepática (SLD, por sus siglas en 
inglés) es la causa más común de enfermedad hepática a 
nivel mundial. Actualmente tiene una prevalencia de 25% 

en adultos, 10% en niños y 67-75% en población con obesidad. 
Por esta razón, dado que la SLD es una enfermedad metabólica, 
en el consenso internacional en este año 2023 se propuso el 
término de “Enfermedad esteatosica hepática asociada a dis-
función metabólica” (MASLD, por sus siglas en inglés), ya que se 
considera un término más apropiado.1,2

La MASLD no sólo es una enfermedad hepática, sino que es 
posible que coexista con otras enfermedades hepáticas y no 
hepáticas, lo que es un factor importante para la predisposición 
o presencia de diversas enfermedades multiorgánicas y multi-
facéticas, en donde se pueden apreciar interacciones genéti-
cas y participación del medio ambiente, generando un entorno 
metabólico disfuncional el cual puede evolucionar a neoplasias 
hepáticas como el carcinoma hepatocelular (HCC) y neoplasias 
no hepáticas, como el cáncer de tiroides, entre otros.3-5

Neoplasias asociadas a NAFLD
La obesidad y los trastornos relacionados con la enfermedad de 
hígado graso no alcohólico (NAFLD) como el síndrome metabó-
lico, la diabetes mellitus tipo 2 (DM-2), obesidad, resistencia a 
la insulina, hipertensión y dislipidemia, tienen un riesgo mayor 
para desarrollar diferentes neoplasias, tanto digestivas como 
extradigestivas. El género tiene cierta influencia, ya que depen-
diendo del mismo se es más propenso a desarrollar diferentes 
tipos de cáncer, como por ejemplo, en hombres se relaciona con 
el cáncer de esófago, colon, hígado, páncreas y próstata, mien-
tras que en mujeres se encuentra el cáncer de colon, vesícula, 
endometrio, mama y páncreas.6,7 Así que en orden descendente, 
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cos y adenomas avanzados, estos son la obesidad y un IMC 
elevado.19

El tejido adiposo produce una gran cantidad de (adipo)-citoci-
nas, algunos mediadores inflamatorios/inmunes son liberados 
por diferentes células como los adipocitos y macrófagos; de 
esta manera, el tener un IMC elevado y obesidad tienen un rol 
muy importante en la carcinogénesis. La obesidad visceral está 
relacionada con la hipoadiponectinemia, la cual también es un 
factor de riesgo para el CRR. Los biomarcadores inflamatorios 
plasmáticos aumentan en pacientes con NAFLD; los mediadores 
patógenos del hígado, incluidas las especies reactivas de oxí-
geno (ROS), IL-6, PAI-1, entre otras citocinas proinflamatorias, 
se asocian con la presencia de pólipos adenomatosos colorrec-
tales. Se ha demostrado que los niveles bajos de adiponectina 
y concentraciones elevadas de leptina, inhibidor del activador 
del plasminógeno y la IL-6 se asocian a un mayor riesgo de 
presentar CCR.7 

El IGF-1 inhibe la apoptosis y permite la progresión a través 
del ciclo celular. La insulina estimula el crecimiento de las 
células colorrectales y aumenta el IGF-1 bioactivo a través de 
la regulación de los receptores de la hormona de crecimiento 
hepáticos y la reducción de la secreción hepática de IGFBP-1. La 
resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia están relaciona-
das con el desarrollo de cáncer colorrectal. La NAFLD asociada 
con la resistencia a la insulina puede influir en la carcinogé-
nesis mediamente el aumento de la proliferación celular y la 
reducción de la apoptosis.7,20
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Factores de riesgo de HCC asociados a NAFLD
Los factores de riesgo para el HCC relacionados a NAFLD inclu-
yen edad avanzada, género masculino, origen étnico (latino) y 
presencia de cirrosis. La diabetes y la obesidad también forman 
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da o de manera conjunta con NAFLD, lo que aumenta el riesgo 
de desarrollar el HCC. Existen otros factores de riesgo como la 
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en modelos de ratón12,13 demostraron que NASH provoca la su-
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giere que los pacientes con NAFLD se sometan a pruebas de 
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participa constantemente en crear un ambiente proinflama-
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citocinas promotoras de tumores, como la IL-6 y TNF8. La infla-
mación se vuelve crónica por la acumulación de lípidos y esto a 
su vez, promueve el aumento de IL-6 y FNT. La IL-6 participa en 
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mayor incidencia en hombres.12,15

La obesidad acompañada de hipertensión, diabetes e hiperli-
pidemia aumentó aún más el riesgo de desarrollar HCC. También 
se ha demostrado que la obesidad es un factor de riesgo para 
el desarrollo de HCC tanto en pacientes con NAFLD no cirróticos 
como en NAFLD cirróticos.16 

Cáncer colorrectal
El cáncer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias más pre-
valentes en el mundo y es la segunda causa de muerte en el 
mundo occidental y la tasa de mortalidad se relaciona al índice 
de masa corporal (IMC).6 Se ha encontrado cierta relación en-
tre el síndrome metabólico y el riesgo de neoplasia colónica. El 
desarrollo de los CCR esporádicos evolucionan a partir de los 
pólipos adenomatosos, por tanto, se consideran precursores del 
adenocarcinoma colorrectal invasivo.6,17,18

A lo largo del estudio del CCR se han establecido factores 
de riesgo significativos para el desarrollo de pólipos colóni-
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de los principales iniciadores de esta disfunción metabólica 
por lo que es de vital importancia idenfiticarla y asesorarla 
desde el inicio.

Restricción energética y patrones dietéticos
Actualmente varios estudios demuestran la asociación entre 
el incremento de la ingesta calórica y el nivel de acumulación 
de grasa del hígado.4,7,8 La evidencia muestra que los pacientes 
con EHMet ingieren significativamente más calorías.9,10

Se recomenda usar dietas hipocalóricas para promover 
una pérdida de peso corporal más rápida y, en consecuencia, 
una reducción significativa del tejido adiposo.11 Esto para que 
la ingesta baja en calorías pueda ejercer una programación 
metabólica diferente y promover un gasto más eficaz de las 
reservas de energía corporal, disminuyendo el daño oxidativo 
a las células.12

Sin embargo, no se debe olvidar que la restricción energética 
tiene que ser gradual y adaptada a cada individuo, por lo que 
es importante definir de cuántas calorías estamos hablando al 
referirnos a dietas hipocalóricas:13
• Dieta baja en calorías: va de las 801 a 1,600 kcal/día.
• Dieta muy baja en calorías: menos de 800 kcal/día.

Las dietas hipocalóricas pueden tener diferentes distribuciones 
de macronutrientes entre sí y presentar resultados distintos, 
por lo que podemos utilizar diferentes patrones dietéticos 
como por ejemplo la dieta mediterránea. La dieta mediterránea 
tradicional es el patrón dietético más estudiado en el trata-
miento de la EHMet y muestra un papel beneficioso en el perfil 
metabólico reduciendo el riesgo de comorbilidades asociadas 
con la EHMet.14 Una característica de la dieta mediterránea es 
que el consumo de carbohidratos no es mayor a 40% del ingre-
so calórico diario, es alta en verduras, frutas, granos enteros, 
aceite de oliva, pescado y pollo, limita el consumo de carnes 

Introducción
En la actualidad es de amplio conocimiento que la enfermedad 
por hígado graso metabólico (EHMet) coexiste con otras altera-
ciones metabólicas,1-3 incluidas la diabetes tipo 2, la obesidad, 
el síndrome metabólico e hipertensión arterial, así como con 
factores genéticos predisponentes.4 Y hoy sabemos que no es 
exclusiva de complexiones “grandes” ya que también se puede 
presentar en personas con complexión “delgada”, por lo que es 
pilar el asesoramiento multidisciplinario de la enfermedad y 
cambios en el estilo de vida.5

Como es sabido, el cambio de la nomenclatura de las enfer-
medades del hígado es reciente,6 por lo que el cambio a EHMet 
permitiría una comunicación más eficiente y asesoramiento del 
paciente sobre la modificación del riesgo en todas las etapas 
de la enfermedad y potencialmente aumentar la conciencia 
sobre la misma.

El tratamiento nutricio es importante desde que se diagnosti-
ca la enfermedad para mejorar el pronóstico, el principal obje-
tivo es lograr una pérdida de peso de 7-10%, lo cual disminuye 
la esteatosis y mejora las características histopatológicas de la 
enfermedad y la bioquímica hepática.2

En la actualidad no están bien definidas las guías de trata-
miento nutricional para la EHMet específicamente; sin embargo, 
es de gran apoyo todo lo que se conoce en referencia al tra-
tamiento nutricio de las enfermedades metabólicas asociadas 
y al tratamiento de la antes llamada enfermedad por hígado 
graso no alcohólico.

Como toda condición metabólica, existe un agente iniciador 
que suele presententarse desde las etapas más tempranas 
de la vida y que es promovido por el consumo prepaturo de 
alimentos que propician estados inflamatorios a nivel meta-
bólico y factores genéticos predisponentes, y que suelen dar 
sintomatología clínica que, sin embargo, se normalizan o se 
obvian; hablamos de la resistencia a la insulina que es uno 
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realiza el cuerpo en la acción de cualquier actividad cotidia-
na, por ejemplo, caminar, barrer, andar, moverse. Por su parte, 
ejercicio es la ejecución de movimientos corporales con cierto 
objetivo físico o de salud, así como con una intensidad y tiempos 
definidos.

La lipogénesis está constantemente elevada en pacientes 
con EHMet, lo que contribuye a la acumulación de lípidos in-
trahepáticos y una alta concentración de triglicéridos circu-
lantes, que exacerban la EHMet al crear un círculo vicioso en 
el que la alta concentración de lípidos intrahepáticos impide 
la acción de la insulina, elevando la concentración de insuli-
na portal lo que a su vez aumenta los lípidos intrahepáticos. 
Por lo que el ejercicio físico (aeróbico o de resistencia) rom-
pe este círculo vicioso mejorando la oxidación de lípidos y el 
control de la glucosa en sangre debido al aumento del trans-
portador de glucosa GLUT-4 y de los receptores de insulina en 
el musculoesquelético.20

Se recomienda realizar a la semana de 150-200 minutos de 
ejercicio físico de intensidad moderada (por ejemplo, bicicleta 
estacionaria, caminata a paso rápido) que se pueden dividir 
en 3-5 sesiones, siendo importante incluir entrenamiento de 
resistencia y fuerza. Se ha encontrado que hay una relación 
dosis-efecto, por lo que la actividad vigorosa (como por ejem-
plo, correr, desplazamientos rápidos en bicicleta, ascensos a 
paso rápido) tiene mayor beneficio.2,4,20

Microbiota intestinal
La microbiota intestinal (antes llamada flora intestinal) es un 
ecosistema dinámico y complejo de bacterias, células, proto-
zoos, virus y genes que ayudan a la proliferación, el crecimien-
to y la diferenciación de las células epiteliales para combatir 
infecciones, mejorar la inmunidad y otras funciones que van 
desde la síntesis de vitaminas y ácidos grasos, hasta la co-
rrecta comunicación del eje intestino-cerebro. Su desequilibro 
compromete un componente etiológico para la progresión de 
muchas enfermedades metabólicas y hepáticas, incluida la 
EHMet.21

La dieta y los suplementos nutricionales son un factor im-
portante para la modulación de la microbiota intestinal en 
personas con EHMet.22 El consumo de probióticos se asocia con 
una reducción de la inflamación hepática, una disminución de 
las concentraciones de factores de inflamación y de los niveles 
de aminotransferasas.21,23 La suplementación con Lactobacillus 

rojas.14 Lo más parecido a la dieta mediterránea en México 
es la dieta de la milpa, en donde encontramos gran cantidad 
de similitudes entre ambas. También se puede usar el patrón 
dietético DASH, por sus siglas en inglés, que significa enfoques 
alimentarios para detener la hipertensión (Dietary Approaches 
to Stop Hypertensión), que aunque tiene un enfoque específico 
al tratamiento de la hipertensión, su alto aporte en verduras 
y frutas lo hace un patrón dietético ideal para el tratamiento 
de la EHMet.

En cuanto a las proteínas la recomendación de ingesta diaria 
debe ser igual o superior a 1.2-1.5 g/kg/día. Una dieta baja en 
carbohidratos podría ser más eficaz para reducir el peso cor-
poral que una dieta baja en grasas. Sin embargo, los pacientes 
tienen dificultades para mantener su peso a largo plazo y esta 
pérdida de peso no es sostenida.15,16 En algunos casos restringir 
la ingesta de carbohidratos (< 20 g/día) y mantener un déficit 
calórico de 30% (500-750 kcal/día) mejora las enzimas hepá-
ticas séricas y los lípidos hepáticos; es decir, un déficit caló-
rico puede considerarse un enfoque terapéutico inicial para la 
EHMet.4,17

Suplementación
La suplementación cobra especial relevancia ya que existe 
cada vez más evidencia sobre el uso adecuado de suplementos 
con dosis terapéuticas específicas y de su efecto protector.

El omega 3 tiene un efecto protector en el desarrollo y la 
progresión de la EHMet y puede ser útil en su tratamiento ya 
que muestra una mejoría en la esteatosis y el daño hepático.18,19

La suplementación recomendada de 4.000 mg/día de una 
mezcla de ácido eicosapentaenoico (EPA) y ácido docosahexae-
noico (DHA) tiene una reducción significativa de la grasa he-
pática después de 15-18 meses.19 No se recomienda que los 
suplementos de omega vengan con silenciadores del sabor o 
edulcorantes y saborizantes.

La vitamina E es otro suplemento antioxidante que puede 
contribuir a la mejora metabólica de la EHMet, ya que disminuye 
el estrés oxidativo que es considerado uno de los mecanismos 
clave en el daño de los hepatocitos. Se recomienda suplemen-
tar con 800 UI al día en personas sin diabetes.2

Actividad física y ejercicio
Actividad física y ejercicio no son lo mismo, son conceptos 
diferentes. Actividad física comprende todo movimiento que 
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curvatus HY7601 y Lactobacillus plantarum KY1032 aumenta la 
expresión de genes implicados en la oxidación hepática y el 
consumo de Bifidobacterium pseudocatenulatum mejora la 
tolerancia a la glucosa, el estado inflamatorio y la estea-
tosis hepática.22,24 Asimismo, se presenta una reducción del 
colesterol total, enzimas hepáticas, mejora de la resistencia 
a la insulina y baja el TNF-α. Además, el uso de probióticos 
también se ha asociado con una disminución de LDL en la hi-
percolesterolemia.25

Los prebióticos son componentes alimenticios no digeribles, 
que son utilizados de manera selectiva por ciertos microorga-
nismos para generar cambios específicos en la composición o 
actividad de la microbiota intestinal ofreciendo beneficios a la 
salud y al bienestar del huésped, entre ellos encontramos fruc-
tooligosacáridos, galactooligosacáridos e insulina.

Los probióticos son bacterias vivas que estimulan el creci-
miento bacteriano y traen beneficios al huésped.26

Puntos para recordar
• Existen diversos factores que predisponen a los individuos a 

presentar disfunciones metabólicas diversas y no debemos 
olvidar a los factores no modificables como la genética, he-
rencia, medio ambiente y ambiente obesigénico.

• La dieta mediterránea es el mejor patrón dietético para el 
tratamiento de la EHMet; sin embargo, algunos de sus com-
ponentes no se encuentran en este punto geográfico por lo 
que tropicalizar este patrón dietético a una dieta de la milpa 
será lo mejor.

• Ciertos patrones dietéticos no son sostenibles de llevar en el 
tiempo, por lo que la restricción energética siempre tiene que 
ser gradual y adaptarse a cada individuo.

• La microbiota intestinal juega un papel fundamental en todas 
las enfermedades metabólicas y no sólo en la EHMet.

• La suplementación de omega 3, vitamina E y probióticos 
siempre se tiene que valorar en el tratamiento médico nu-
tricio de la EHMet.

Preguntas
1. ¿Cuál es el mejor patrón dietético para el tratamiento de 
la EHMet?
2. ¿Por qué es importante la suplementación en la EHMet?
3. ¿Es importante cuidar a la microbiota intestinal en la 
EHMet?
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para las poblaciones de Europa oscilan entre 1.3-22.5% en niños 
de 3-18 años. La prevalencia también varía por características 
raciales, por ejemplo: estudios realizados en Estados Unidos re-
velaron un aumento de cuatro veces el riesgo de esteatosis he-
pática en hispanos comparados con adolescentes no hispanos 
(11-22 años). El principal factor de riesgo genético es el poli-
morfismo descrito PNPLA3, variante común en población mexi-
cana, asociada a mayor riesgo de daño hepático y modificador 
general de la progresión de la enfermedad especialmente en 
niños (< 18 años). Varios estudios muestran mayor prevalencia 
en el género masculino. 

Se estima que 9.6% de todos los niños entre 2-19 años y 38% 
de los niños con obesidad tienen hígado graso; se define como 
obesidad un IMC (índice de masa corporal) > percentil 95 para la 
edad. Sin embargo, hay nueva evidencia de alteraciones meta-
bólicas en pacientes delgados descrito como un nuevo fenotipo 
de enfermedad hepática en donde las características comunes 
que se encontraron fueron hipertrigliceridemia, bajos niveles 
de HDL, resistencia a la insulina, factores que por sí mismos 
aumentan el riesgo de padecer este problema y se ha reportado 
una prevalencia a nivel mundial que va de 5-8% en adolescen-
tes delgados.

La obesidad ha sido identificada como el principal factor 
de riesgo para el desarrollo de EHMet asociada a disfunción 
metabólica en niños como en adultos y es un factor de ries-
go cardiometabólico importante fuertemente relacionado con 
comorbilidades. 

Los niños con EHMet presentan un aumento de los ácidos 
grasos libres que pueden conducir a la acumulación de lípidos 
en el miocardio. Estudios recientes han demostrado que la ate-
roesclerosis y las alteraciones de la función cardiaca pueden 
ocurrir durante la infancia, demostrado por el aumento del 
grosor medial de la íntima de la arteria carótida y anomalías 
en la estructura y función del miocardio en niños y adolescen-
tes obesos. 

17. Esteatosis hepática metabólica en población pediátrica: 
prevalencia, causas y evidencia de tratamiento

Dra. Marlene Alejandra Ruiz Castillo
Gastroenterología y Nutrición Pediátrica

Hospital del Niño, DIF, Hidalgo

Introducción
En las últimas décadas, la prevalencia de esteatosis hepática 
metabólica (EHMet) ha aumentado como consecuencia de la 
epidemia mundial de obesidad infantil y se ha relacionado con 
la aparición de enfermedades metabólicas. 

Actualmente representa la principal causa de enfermedad 
hepática crónica en la infancia, se considera una enfermedad 
multisistémica que afecta a muchos órganos extrahepáticos. 

La EHMet es el componente hepático del síndrome metabó-
lico (SMet) y su prevalencia se ha incrementado a la par de la 
obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), la dislipidemia y el 
propio SMet. El daño hepático que ocurre puede variar desde la 
esteatosis simple hasta la esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis; 
la evidencia reciente refiere que también está relacionada con 
ateroesclerosis temprana y disfunción cardiaca, incluso en la 
población pediátrica. Anteriormente estas condiciones se limi-
taban a los adultos; sin embargo, ahora generan una preocupa-
ción en el grupo pediátrico.

La definición de EHMet es un trastorno metabólico que se ca-
racteriza por infiltración de grasa (vacuolas de grasa) de más 
de 5% de los hepatocitos en ausencia de enfermedades gené-
ticas, metabólicas, infecciosas, uso de etanol, medicamentos o 
desnutrición. 

Prevalencia y factores de riesgo
La prevalencia en niños y los factores de riesgo asociados 
dependen del método de detección que se utilice: determina-
ción de ALT (alanino aminotranferasa), imagen con esteatosis 
o biopsia hepática. 

De manera general se estima a nivel mundial una prevalen-
cia de 3-10% en la población pediátrica, con diferencias impor-
tantes según las distintas regiones. En estudios realizados en 
América del Norte, la prevalencia varía en rangos de 0.7% en 
niños de 2-4 años (confirmados con autopsias) a 29-38% en ni-
ños con obesidad (ALT y estudio de autopsia). Las estimaciones 
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fermedad a largo plazo. La histología es el estudio ideal para 
determinar enfermedad hepática y la progresión de la fibro-
sis; sin embargo, en pediatría no es común realizar biopsias 
de hígado y los biomarcadores séricos de fibrosis hepática son 
inexactos. Las modalidades de imagen generalmente utilizadas 
como apoyo diagnóstico son ultrasonido hepático, IRM (imagen 
por resonancia magnética) con fracción de protones de grasa 
y elastografía. 

El diagnóstico de la EHMet se basó muchos años en la guía de 
la NASPGHAN (Sociedad Norteamericana de Gastroenterología, 
Hepatología y Nutrición Pediátrica) publicada en 2017; sin em-
bargo, se han publicado nuevas actualizaciones enfocadas en 
el diagnóstico oportuno por los médicos de atención primaria 
en pediatría ya que se han observado brechas entre las reco-
mendaciones basadas en la evidencia y su implementación en 
la práctica clínica. Por tanto, se optó por simplificar las guías 
para poder mejorar el estándar de atención. 

Actualmente, el diagnóstico se enfoca en identificar a los 
niños que tienen mayor riesgo de complicaciones hepáticas, 
cardiovasculares y metabólicas; además, se realizó una nueva 
definición de la enfermedad, eliminando el estigma de la de-
finición previa de enfermedad por hígado graso no alcohólico 
(EHGNA) por EHMet, quitando su vínculo con el consumo de alco-
hol, que era inadecuada y no satisfacía las necesidades de los 
médicos que tratan a los pacientes. Se desarrollaron criterios 
de diagnósticos positivos, simples y fácilmente aplicables. 

En 2020 un panel de consenso de expertos internacionales 
sugirió una redefinición de la enfermedad de hígado graso en 
adultos asociada con la desregulación metabólica. Dada la evi-
dencia acumulada sobre la validez de los criterios en adultos, 
un panel internacional de expertos en pediatría adaptó los cri-
terios para la utilización en la práctica pediátrica. 

La enfermedad del hígado graso pediátrico representa 
un grupo heterogéneo de trastornos y se propusieron los si-
guientes criterios para el diagnóstico: imagen o biomarcador 
sanguíneo, evidencia de acumulación de grasa intrahepática 
(esteatosis) en uno de los tres criterios: 
1. Exceso de adiposidad.
2. Presencia de prediabetes o DM2.
3. Evidencia de desregulación metabólica.

La desregulación metabólica se define por la presencia de al 
menos dos riesgos metabólicos según los percentiles de género 

Hay relación directa entre IMC, el grado de esteatosis y la 
gravedad de la lesión hepática. La grasa visceral es más im-
portante que la grasa corporal total para determinar el daño 
hepático. Un IMC elevado en la infancia o en la adultez temprana 
se asocia con cirrosis, carcinoma hepatocelular y muerte en la 
edad adulta. 

La topografía de la grasa corporal es un determinante impor-
tante de la salud metabólica, siendo la circunferencia de la cintu-
ra y la ubicación del tejido adiposo los factores más importantes. 
La EHMet es dos veces más común en los adolescentes con DM2 
que en los que no la padecen y está asociada con la resistencia 
a la insulina. Estudios recientes demuestran que los niños que 
padecen DM2 tienen 31 veces más probabilidades de tener es-
teatohepatitis metabólica en comparación con aquellos sin DM2.

El ambiente intrauterino ejerce una influencia duradera en 
el metabolismo de un individuo y puede resultar en un riesgo 
transgeneracional. Se ha sugerido un factor de riesgo modifi-
cable durante el embarazo, como la obesidad establece marcas 
epigenéticas que pueden alterar los resultados durante tres 
generaciones: la madre, su hija por nacer y las células repro-
ductivas de su hija por nacer. Incluso los factores de riesgo 
paternos (dieta y prediabetes) pueden aumentar el riesgo de 
diabetes en la descendencia. 

Varios estudios revelaron que la EHMet podría comenzar en el 
útero. Los recién nacidos de madres obesas tienen una mayor 
prevalencia de esteatosis hepática en comparación con los re-
cién nacidos de madres con peso normal, lo que puede ser un 
signo de programación metabólica temprana para un futuro con 
tendencia al síndrome metabólico.

Uno de los aspectos asociados con mayor riesgo de presentar 
EHMet, es el consumo de jarabe de maíz con alta fructosa ya que 
ocasiona lipogénesis de novo, adiposidad visceral, resistencia 
a la insulina, disbiosis intestinal, aumento de la permeabilidad 
intestinal e incremento de la inflamación hepática, esto también 
asociado al alto consumo de carnes rojas y carnes procesadas.

Las modificaciones en el estilo de vida han contribuido para 
el aumento de enfermedades como la EHMet; actualmente se 
reconoce que el consumo de fructosa ha aumentado 300% en 
los últimos 20 años. 

Diagnóstico
La historia natural de EHMet en niños es poco conocida; sa-
bemos que en los adultos la fibrosis es el resultado de la en-
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Figura 1. Esteatosis hepática en niños

MAFLD

Esteatosis hepática en niños
Detectado por imágenes, biomarcadores sanguíneos o puntuaciones sanguíneas, o por histología hepática

Exceso de adiposidad
Sobrepeso y obesidad:
Niños (< 5 años)
• IMC > 2 DE por encima de la mediana de una 
referencia de crecimiento de la OMS
Niños (5-15 años)
• IMC > 1 DE por encima de la mediana de 
referencia de crecimiento de la OMS
Obesidad abdominal:
• Definido como circunferencia de la cintura
 > percentil 90

Peso saludable Prediabetes o diabetes tipo 2 
(según criterios internacionales)

Presencia de dos o más anomalías de riesgo metabólico:
Niños entre 2-9 años
• Concentración de triglicéridos en plasma > percentil 90
• Concentración de colesterol HDL en plasma ≤ percentil 10
• Presión arterial sistólica o diastólica > percentil 90
• Relación de triglicéridos a colesterol HDL > 2.25
Niños entre 10-15 años
• Presión arterial sistólica > 130 mm Hg o diastólica > 85 mm Hg
• Triglicéridos plasmáticos > 150 mg/dL
• Colesterol HDL en plasma < 40 mg/dL
• Relación de triglicéridos a colesterol HDL > 2.25
Para adolescentes mayores de 16 años
• Aplicar criterios MAFLD para adultos

Diagrama modificado y tomado de: Eslam M, Alkhari N, Vajro P, et al. Defining pediatric metabolic (dysfunction)-associated fatty liver disease: an international 
expert consensus statement. Lancet Gastroenterol Hepatol 2021.

y edad (aumento de la circunferencia de la cintura, hipertensión 
arterial, hipertrigliceridemia, concentraciones bajas de coles-
terol HDL en suero, glucosa en ayunas alterada y una relación 
de colesterol HDL a triglicéridos de más de 2-2.5).

Para la detección de esteatosis, se recomienda la obtención 
de imágenes hepáticas con ultrasonido, concentraciones eleva-
das persistentes de ALT a más del doble del límite superior de lo 
normal (< 26 UI/L para niños y 22 UI/L para niñas). Una concen-
tración elevada de ALT por sí sola significa daño hepático y no 
necesariamente EHMet, y la enfermedad del hígado graso con 
concentraciones normales de ALT se reconoce tanto en adultos 
como en poblaciones pediátricas. La biopsia hepática es el es-
tándar de referencia para el diagnóstico (figura 1). 

Tratamiento
Referente al tratamiento de la EHMet, la piedra angular si-
gue siendo los cambios en el estilo de vida y la alimenta-

ción. Muchos estudios realizados en adolescentes y adultos 
han demostrado que la pérdida de peso que se obtiene al 
modificar la alimentación y realizar actividad física, mejora 
considerablemente la esteatosis, la histología de EHMet y la 
fibrosis con porcentajes que van de 5-10% de los marcadores 
de enfermedad metabólica, incluida la fibrosis hepática. Es 
importante mencionar que la reducción de la esteatosis he-
pática y la mejora en la sensibilidad a la insulina, se relacio-
na directamente a la pérdida de peso, más que con el cambio 
en los hábitos de alimentación. 

Los metaanálisis que evalúan la actividad física, refieren 
que aún en ausencia de pérdida de peso, el ejercicio reduce el 
riesgo relativo de contenido lipídico intrahepático de 20-30%. 
El ejercicio aeróbico es más recomendable que el de resisten-
cia y todavía hacen falta más estudios para determinar si el 
ejercicio de alta intensidad (75 min/semana) es mejor que el 
de moderada intensidad (> = 150 min/semana). El sedentarismo 
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en edades pediátricas, como los alimentos que contienen edul-
corantes no calóricos.

Puntos para recordar
• La EHMet es una enfermedad emergente en la edad pediátrica, 

con involucro sistémico y un amplio espectro. 
• Es importante identificar de manera rutinaria a los pacientes 

pediátricos con factores de riesgo para EHMet, así como para  
síndrome metabólico.

• Existen nuevas definiciones y protocolos para diagnosticar a 
los pacientes con riesgo metabólico en la edad pediátrica. 

• No hay medicamentos avalados en el paciente pediátrico para 
utilizar como tratamiento de la EHMet.

• Las únicas intervenciones que han demostrado eficacia son: 
cambio de estilo de vida, realizar actividad física y reducir el 
consumo de bebidas azucaradas. 

Preguntas
1. ¿Cómo se define la esteatosis hepática metabólica en el pa-
ciente pediátrico?
2. ¿Cuál es el principal factor de riesgo relacionado con el de-
sarrollo de EHMet?
3. ¿Cuál es la estrategia más importante para tratar a los pa-
cientes pediátricos con EHMet?
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incrementa el peso, la adiposidad central y la resistencia a la 
insulina e inflamación.

El uso de vitamina E en pacientes pediátricos con base en 
el estudio TONIC que reportó que la administración 800 UI/dL 
durante 48 semanas en pacientes con esteatosis, no diabéti-
cos y sin cirrosis, mejoraron la ALT después de 24 semanas de 
administración y resolvieron la EHMet en 25% comparado con 
placebo con 11%. 

El impacto de los probióticos en el tratamiento de la EHMet es 
controversial, un metaanálisis realizado por Mohammad May-
sara en Ohio, Estados Unidos, que incluyó seis estudios aleato-
rizados y controlados demostraron que los probióticos mejoran 
significativamente los niveles de AST y ALT comparado con 
placebo con una P < 0.001, sin encontrar diferencia significativa 
en la glucosa sérica en ayuno; concluyen que el uso de probió-
ticos debe ser considerado como una estrategia terapéutica; si, 
embargo, se requieren mayor número de estudios a futuro, que 
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No existen tratamientos autorizados para la EHMet en niños, 
ensayos aleatorizados en pacientes pediátricos no han mos-
trado ningún beneficio concluyente de la suplementación con 
vitamina E o metformina. Los ácidos grasos poliinsaturados no 
se han estudiado con resultados validados (histología o puntua-
ciones no invasivas) y otros estudios han mostrado resultados 
inconsistentes para varios tratamientos como probióticos o 
ácido ursodesoxicólico. Las únicas intervenciones que han de-
mostrado reducir la esteatosis hepática y mejorar el fenotipo 
metabólico son la pérdida de peso, el ejercicio y la reducción de 
consumo de alta fructosa. 

Las estrategias para poder fomentar una dieta saludable 
desde etapas tempranas es evitar la exposición a alimentos con 
azúcar y bebidas azucaradas en los menores de 2 años, como lo 
recomiendan las guías nacionales e internacionales de alimen-
tación complementaria que desaconsejan la ingesta de jugos 
naturales e industrializados y bebidas con azúcares añadidos, 
además de bebidas como tés, infusiones, bebidas carbonatadas, 
bebidas vegetales y bebidas con edulcorantes no calóricos en 
niños menores de 2 años. 

Promover desde la escuela ambientes saludables, realizar 
campañas de educación para los niños y los cuidadores, para 
mejorar la alimentación. De manera reciente se ha implemen-
tado el etiquetado frontal que permite identificar los alimentos 
altos en azúcares, altos en calorías y no aptos para consumo 
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Papel del ejercicio en el paciente con esteatosis hepática 
metabólica (EHMet)
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Es importante previo a la inmersión en el tema de forma 
completa, mencionar el hecho de que los estilos de vida poco 
saludables pueden atribuir hasta a 6 años menos en la espe-
ranza de vida, por lo que en este capítulo tocaremos las bases 
científicas, la mejora de esta patología con la realización de 
ejercicio y también se tratará de unificar la información apor-
tada en este campo hasta el momento, con la finalidad de poder 
brindar a los pacientes las pautas más adecuadas de acuerdo 
con sus características, recordando que todo tratamiento debe 
ser individualizado para su mejor resultado.5

Bases moleculares para mejora de la EHMet 
a través de ejercicio
El ejercicio y/o actividad física (AF) debe ser considerado pi-
lar en el tratamiento del espectro de esta patología, esto dado 
porque se ha demostrado que la AF reduce la acción de cé-
lulas proinflamatorias y marcadores de lesión hepatocelular 
(principalmente en pacientes con índice de masa corporal [IMC] 
elevado); además, el ejercicio mejora la periférica a la insulina 
con poco efecto sobre la sensibilidad a la insulina hepática, lo 
que lleva a una mejora neta en el metabolismo de la insulina, 
con estudios que indican que podría mejorar la relación gluco-
sa-lípidos, como trastornos del metabolismo.7-10

La enfermedad por hígado graso metabólico inicia en el hí-
gado, con la acumulación de lípidos en el citoplasma del he-
patocito, dando origen a los cuerpos lipídicos, los cuales no son 
almacenes estáticos, sino con metabolismo activo conformados 
por triglicéridos, colesterol esterificado, fosfolípidos, coles-
terol libre y proteínas constitutivas, entre otros, considerado 
este el primer paso de la patogénesis de la enfermedad; por 
tanto, suprimir su acumulación excesiva se ha denotado como 
una estrategia importante para el tratamiento de la esteatosis 
hepática, mecanismo que se ha visto aumentado con la reali-
zación de actividad física, dado lo anterior por estimulación 
del músculo, por lo que además de su importante papel en la 

Introducción
El cambio en terminología de la enfermedad de hígado graso 
asociada a disfunción metabólica (MAFLD) parece brindar ma-
yor claridad en cuanto al impacto que representa esta enfer-
medad por hígado graso metabólico en el mundo, esto dado 
porque no sólo denota la presencia de esteatosis hepática me-
tabólica (EHMet), sino que incluye la presencia de por lo menos 
uno de los siguientes criterios: sobrepeso/obesidad, diabetes 
mellitus o desregulación metabólica, con lo que nos muestra 
a un cuarto de la población mundial adulta, dentro de este 
amplio espectro de la patología, representando un problema 
de salud creciente; además de que está fuertemente relacio-
nado con enfermedades cardiometabólicas y tipos de cáncer, 
así como con enfermedades hepáticas progresivas y cáncer de 
hígado, con alto impacto económico para el sistema de salud y 
no existiendo hasta el momento farmacología aprobada para su 
tratamiento.1-3 Aunque a través de este tiempo se han venido 
generando medidas no farmacológicas para su tratamiento, 
enfocadas en el cambio de estila de vida, como lo son el área 
nutricional y de preparación física, es cierto que por el mo-
mento aún presentan alta heterogeneidad, principalmente en 
el campo de la actividad física y ejercicio.3,4

Apuntalar el estilo de vida como piedra angular para el 
tratamiento de la enfermedad por hígado graso metabólico 
podría considerarse lo más rentable, aunque en países la-
tinoamericanos, como México, la parte de la alimentación 
podría incluso representar un problema, ya que de acuerdo 
con la FAO (Organización de las Naciones Unidas para la Ali-
mentación y la Agricultura), el costo aproximado de una dieta 
saludable es de aproximadamente $60.50 (3.29 dólares), con 
lo que alrededor de 33 millones de mexicanos no podrían 
costearla (26% de la población); así, en estas zonas, el área 
de mayor enfoque tendrá que ser la de actividad física y/o 
ejercicio, con la finalidad de brindar el mejor efecto con el 
menor impacto económico.3,5,6

18. Papel del ejercicio en el paciente con esteatosis hepática metabólica 
(EHMet)

Dra. Stephany Téllez Jaén
Centro de Estudio en Enfermedades Hepáticas y Toxicológicas de Hidalgo (CEIHET)
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y se puede clasificar de acuerdo con los “equivalentes me-
tabólicos” o MET, mientras que el ejercicio se considera una 
actividad física planificada y estructurada, generalmente con 
el objetivo de mejorar o mantener la salud, el bienestar y el 
rendimiento.19-23 

Aquellas asociaciones que hacen mención sobre la actividad 
física y/o ejercicio, indican como evidencia que 150-240 min por 
semana de ejercicio aeróbico de intensidad moderada al me-
nos, pueden reducir la esteatosis hepática en aproximadamen-
te 2-4%, pudiendo iniciar con al menos 135 min/semana con un 
aumento de la actividad progresiva, todo esto individualizado 
a cada paciente (preferencias y capacidades), considerando 
que la prescripción de ejercicio se debe centrar en el modo de 
ejercicio, la frecuencia (número de sesiones por semana) de las 
series de ejercicio, la duración de cada sesión y la intensidad 
de actividad.22-25

A pesar de no existir recomendación específica sobre el tipo 
de ejercicio, se ha demostrado que los ejercicios aeróbicos de 
resistencia, como caminar, trotar, nadar, uso de bicicleta, re-
quieren un consumo general de energía menor, en comparación 
con otros tipos de ejercicio, pero conduciendo a una mejora 
similar en la inflamación hepática, además de mejorar más la 
sensibilidad periférica a la insulina, siendo bien tolerados por 
pacientes con algunas patologías cardiorrespiratorias y pro-
blemas musculoesqueléticos que pueden estar o no asociados 
al sobrepeso.24-27 Siendo importante para determinar el inicio 
de la actividad física la evaluación previa de la función cardio-
rrespiratoria, neuromuscular y de cualquier limitación muscu-
loesquelética u ortopédica (incluida la sarcopenia) que pueda 
afectar la capacidad física y funcional.27,28

Asimismo, es de suma importancia mantener vigilancia 
en la adherencia a las intervenciones en el estilo de vida, ya 
que estas disminuyen proporcionalmente con la duración de 
la intervención, e inverso a la mejora de la patología, lo que 
resulta en un fenómeno de “rebote” observado primeramente 
en el peso, estos dados por factores en ocasiones subestimados 
como género, la motivación extrínseca, nivel socioeconómico, 
escolaridad, entre otros, lo que complica el mantenimiento en 
la mejora de parámetros bioquímicos asociados.17,28

Cabe destacar que existe evidencia de que la combinación 
de ejercicio y las intervenciones dietéticas conducen a una 
mayor mejora de los parámetros metabólicos de la enferme-
dad por hígado graso metabólico, siendo la combinación de 

eliminación de la glucosa circulante y ácidos grasos, se demos-
tró que el musculoesquelético es un órgano secretor responsa-
ble de la producción de varios cientos de péptidos clasificados 
como “miocinas” o “mioquinas”. Estos factores secretores deri-
vados de los músculos pueden provocar estimulación endocrina 
de IL-6, una miocina que podría estimular la lipólisis en el tejido 
adiposo. Asimismo, se cree que el músculo podría secretar al-
gunas miocinas para regular el metabolismo hepático.11-13

De igual modo, en los últimos años, el factor de crecimiento 
de fibroblastos 21 (FGF21) ha sido considerada una importante 
miocina dada su importancia en el papel de sensibilización a la 
insulina y su aumento en producción con el ejercicio, esto en 
biológicos, y que está asociado con la regulación positiva de los 
mediadores de la oxidación de ácidos grasos hepáticos y la regula-
ción negativa de los mediadores de la lipogénesis hepática, brindán-
dole un papel importante en la disminución de cuerpos lipídicos en 
el hepatocito, mediando la lipofagia a través de la vía dependiente 
de AMPK en el hígado.13-15

Aunque el mecanismo de cómo el ejercicio reduce los lípidos 
intrahepáticos independientemente del gasto energético y de 
cómo la contracción muscular regula el metabolismo de los 
lípidos del hígado aún se desconoce, se sabe que el ejercicio 
aumenta la eliminación de lipoproteínas de muy baja densidad, 
lo que permite que el hígado exporte triglicéridos, mejore el 
control del apetito y con ello el metabolismo.16,17

Directrices para la mejora de EHMet con ejercicio
El tratamiento de MAFLD requiere un enfoque multidisciplina-
rio. Desde la perspectiva médica, las prioridades generales de 
manejo de las personas con MAFLD se centran en dos objetivos 
principales:18
• La resolución de MAFLD y/o la prevención de la progresión de 
la enfermedad hepática.
• La prevención de la morbilidad y mortalidad cardiovascular.

Al día de hoy las directrices han sido vagas o inespecíficas 
entre las distintas asociaciones internacionales, aunque 
todas apuntando hacia la mejora a través de la pérdida de 
peso (en aquellos pacientes que así lo requieran), manejando 
una reducción de 7-10% a través de la dieta hipocalórica, y 
actividad física y/o ejercicio, como la que brinda mayor be-
neficio; ahora bien, es importante definir a la actividad física 
como el movimiento corporal que aumenta la tasa metabólica 
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una dieta mediterránea de bajo índice glucémico con ejercicio 
aeróbico de resistencia la que conduce a la mayor reducción 
en los parámetros bioquímicos asociados con esteatosis he-
pática, después de tres meses.29 

Puntos para recordar
• La enfermedad de hígado graso asociada a disfunción meta-

bólica (MAFLD) afecta a uno de cada cuatro adultos en todo el 
mundo y está relacionada con diabetes tipo 2, enfermedades 
cardiovasculares y algunos tipos de cáncer, así como con en-
fermedades hepáticas progresivas y cáncer de hígado.

• El tratamiento de MAFLD requiere un enfoque multidiscipli-
nario con dos objetivos principales: la resolución de MAFLD 
y/o la prevención de la progresión de la enfermedad hepática, 
así como la prevención de la morbilidad y mortalidad cardio-
vascular.

• La mayoría de la evidencia de investigación indica que 150-
240 minutos por semana de ejercicio aeróbico de intensidad 
moderada al menos pueden reducir la grasa del hígado entre 
2-4%.

• Es de suma importancia previo a iniciar la actividad física eva-
luar la función cardiorrespiratoria, neuromuscular y de cual-
quier limitación musculoesquelética u ortopédica (incluida la 
sarcopenia) que pueda afectar la capacidad física y funcional.

• Es importante mantener vigilancia en la adherencia a las 
intervenciones en el estilo de vida, ya que estas disminuyen 
de manera proporcional con la duración de la intervención, 
e inverso a la mejora de la patología, lo que resulta en un 
fenómeno de “rebote”, observado primeramente en el peso.

Preguntas
1. ¿Funciones del FGF21 dentro de la patología? 
2. ¿Qué tipo de ejercicio se prescribe en la EHMet?
3. ¿Cuáles son los elementos a evaluar previo a la designación 
de ejercicio en un paciente con EHMet?
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Obesidad y esteatosis hepática metabólica (EHMet)
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tocelular y necesidad de trasplante hepático en el mundo.5,6 La 
evidencia obtenida del Estudio del Riesgo Global de Enferme-
dades sugiere que la carga de EHMet medida por su incidencia, 
mortalidad asociada y discapacidad ajustada en años-vida7,8 
ha alcanzado proporciones epidémicas y se estima que este 
incremento será proporcional al aumento de la prevalencia 
de la obesidad y la diabetes tipo 2. Resulta complejo descri-
bir con exactitud el impacto que esta entidad tiene a nivel 
mundial dado que la mayor parte de las series publicadas a 
lo largo del tiempo son estimaciones aproximadas. Los datos 
más recientes que reportan la prevalencia e incidencia global 
indican que América Latina y los países de Medio Oriente y 
el norte de África tienen las tasas de prevalencia más altas 
comparadas con Asia y Europa del Este.9 En un estudio mul-
ticéntrico realizado por Younossi y cols,10 se identificó que la 
mayoría de los pacientes con EHMet, independientemente de 
su origen, son portadores de obesidad y tienen al menos un 
componente del SMet.

Una serie similar que incluyó a 3,320,108 individuos reportó 
una prevalencia global de 38.77%.11 En un subanálisis realiza-
do en distintas zonas geográficas la prevalencia más alta se 
encuentra en Europa (55.3%), seguida por la población asiática 
(36.3%) y en América del Norte (35.9%).

En el mundo, cerca de 1,400 millones de adultos tienen sobre-
peso y 500 millones, obesidad. De acuerdo con el Global Health 
Observatory, México es uno de los cinco países de Latinoaméri-
ca con la prevalencia más alta de sobrepeso en niños menores 
de 5 años (9.0%), junto con Argentina (9.9%), Paraguay (11.7%), 
Barbados (12.2%) y Belice (13.7%).12

Los niños y adolescentes mexicanos son considerados como 
población de alto riesgo para el desarrollo de EHMet dado el 
incremento en la prevalencia de factores de riesgo prenatales 
y posnatales que contribuyen a su desarrollo y progresión.13 
Los primeros incluyen la presencia de obesidad materna, sín-
drome metabólico durante el embarazo, diabetes gestacional 

19. Obesidad y esteatosis hepática metabólica (EHMet)
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Introducción
En la actualidad, existe evidencia suficiente que demuestra 
el impacto negativo que tiene la obesidad en la salud, ya 
que es considerada como un factor de riesgo claramente 
asociado al desarrollo de enfermedades metabólicas tales 
como la diabetes tipo 2, la enfermedad cardiovascular y el 
término recientemente acuñado como enfermedad por hígado 
esteatósico asociado a disfunción metabólica (MASLD).1 Esta 
nomenclatura fue propuesta por un panel de expertos a nivel 
internacional2 y obedece a la necesidad de redefinir esta en-
tidad ya que representa un problema de salud pública asocia-
do al incremento en su incidencia y que afecta al menos a un 
cuarto de la población a nivel mundial, mismo que asociado al 
sedentarismo y una dieta fundamentalmente rica en grasas 
saturadas puede involucrar incluso a individuos sin sobrepe-
so.3,4 Si bien el término previo conocido como enfermedad por 
hígado graso no alcohólico representa el componente hepáti-
co del síndrome metabólico (SMet), este hace referencia a un 
estado de disfunción metabólica a nivel sistémico que, aplica-
do a los distintos criterios diagnósticos del mismo, hacen de 
esta enfermedad una entidad con una fisiopatología compleja 
y no necesariamente excluyente de la ingesta crónica de 
alcohol, por lo que los criterios actuales proponen para su 
diagnóstico la presencia de cambios histológicos, bioquími-
cos o por imagen que demuestren la presencia de esteatosis, 
así como al menos uno de los siguientes criterios tales como 
la presencia de sobrepeso, obesidad y/o diabetes tipo 2 y al 
menos dos factores de riesgo que demuestren disfunción me-
tabólica (figura 1).2 

Aspectos epidemiológicos y factores asociados a 
EHMet
La esteatosis hepática metabólica (EHMet) se ha convertido 
en uno de los padecimientos más frecuentes a nivel mundial. 
Representa una de las principales causas de carcinoma hepa-
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la oxidación, grasas hepáticas y secreción de lipoproteínas de 
muy baja densidad (VLDL). De hecho, con la determinación de 
ciertos genes como el PNPLA3 que codifica para la proteína 
adiponutrina y su variante alélica, I148M, se ha observado es 
más frecuente entre la población portadora de EHMet compa-
rada con sujetos sanos.14

Obesidad y EHMet: ¿existe una relación causal?
En relación con los mecanismos fisiopatogénicos que determi-
nan la ocurrencia del EHMet en sujetos obesos, se sabe que son 
complejos y sin duda implican la interacción entre múltiples 
factores que incluyen a los vinculados con el estilo de vida y 
sus consecuencias, así como cambios en la microbiota, ácidos 
biliares y variantes genéticas predisponentes. La lipotoxicidad 
es un evento con consecuencias riesgosas por la acumulación 
de lípidos (particularmente TGCs) en otros tejidos.15 Está asocia-
do a la presencia de RI, EHMet, daño cardiaco, renal y disfunción 
endotelial. La lipotoxicidad hepática ocurre cuando la capacidad 

y bajo peso al nacer. En contraste, la obesidad, la presencia de 
resistencia a la insulina (RI), el consumo de alimentos ricos en 
hidratos de carbono y grasas saturadas son factores que, en 
los primeros años de vida, favorecen el desarrollo de EHMet en 
edad pediátrica.

Lo anterior coloca a nuestro país con la frecuencia más alta 
reportada en obesidad a nivel global, alcanzando ya poco más 
de 36% en la población adulta.

La EHMet es una entidad muy heterogénea, manifestada por 
el depósito de ácidos grasos libres (AGLs), triglicéridos (TGC) y 
colesterol en el citoplasma del hepatocito que puede ser pro-
gresiva y fundamentalmente tiene distintos fenotipos, de tal 
suerte que se han descrito otras enfermedades inmunomedia-
das asociadas a la actividad del EHMet, tales como la artritis 
psoriásica, la enfermedad inflamatoria intestinal, la hidradeni-
tis supurativa, entre otras.

Actualmente está bien demostrado el papel de ciertos facto-
res de activación de la transcripción, adipocinas, productos de 

Figura 1. Criterios diagnósticos de esteatosis hepática metabólica

Fuente: Eslam M, et al. A new definition for metabolic dysfunction-associated fatty liver disease: An international expert consensus statement. J Hepatol 
2020; 73 (1): 202-209.

MAFLD
(Enfermedad del hígado graso asociada a disfunción metabólica)

Esteatosis hepática en adultos
(Detectado mediante técnicas de imagen, biomarcadores/puntuaciones sanguíneas o histología hepática)

Sobrepeso u obesidad
(Definido como IMC ≥ 25 kg/m2 en caucásicos o 

IMC ≥ 23 kg/m2 en asiáticos)

Magro/peso normal 
(Definido como IMC < 25 kg/m2 en caucásicos o 

IMC < 23 kg/m2 en asiáticos)

Diabetes mellitus tipo 2
(Según criterios internacionales 

ampliamente aceptados)

Presencia de al menos dos anomalías de riesgo metabólico:
• Circunferencia de cintura ≥ 102/88 cm en hombres y mujeres caucásicos (o ≥ 90/80 cm en hombres y mujeres asiáticos)
• Presión arterial ≥ 130/85 mm Hg o tratamiento farmacológico específico
• Triglicéridos plasmáticos ≥ 150 mg/dL (≥ 1.70 mmol/L) o tratamiento farmacológico específico
• Colesterol HDL plasmático < 40 mg/dL (< 1.0 mmol/L) para hombres y < 50 mg/dL (< 1.3 mmol/L) para mujeres o tratamiento 
farmacológico específico
• Prediabetes (es decir, niveles de glucosa en ayunas de 100 a 125 mg/dL [5.6 a 6.9 mmol/L], o niveles de glucosa 2 horas 
después de la carga de 140 a 199 mg/dL [7.8 a 11.0 mmol] o HbA1c de 5.7% a 6.4% [39 a 47 mmol/mol])
• Evaluación del modelo de homeostasis de la puntuación de resistencia a la insulina ≥ 2.5
• Nivel de proteína C reactiva de alta sensibilidad en plasma ≥ 2 mg/L
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es responsable de la síntesis y secreción de hormonas y citoci-
nas inflamatorias.20 Las concentraciones son mayores en grasa 
visceral comparada con la subcutánea. Lo anterior es de suma 
relevancia, pues los sujetos obesos se encuentran en un estado 
proinflamatorio de grado diverso que “disregula” al tejido adi-
poso favoreciendo la producción de citocinas asociadas per se 
a la obesidad, RI y EHMet.21 

Se ha observado que hasta 15% de pacientes portadores de 
obesidad son aparentemente sanos al no identificar patología 
cardiometabólica asociada y, aunque no está descrita una de-
finición operacional estandarizada, al menos el perfil lipídico, 
la glicemia central y la tensión arterial sirven como criterios 
para su diagnóstico.22 Existen pocos reportes que establezcan 
la asociación entre un individuo con sobrepeso u obeso meta-
bólicamente sano y el desarrollo de fibrosis avanzada. Man y 
cols.23 encontraron una asociación robusta entre este tipo de 
individuos y la presencia de fibrosis avanzada en una cohor-
te prospectiva de 2.2 años que incluyó a poco más de 31 mil 
pacientes. Si bien en EHMet existe esta estrecha asociación, 

de utilización, almacenaje y transporte de AGLs en forma de 
TGCs es rebasada por el flujo de AGLs de la lipogénesis de novo 
proveniente del hígado o tejido periférico (figura 2).15,16 Más aún, 
la acumulación de TGC en el hepatocito no es el principal de-
terminante de la lipotoxicidad, sino el daño directo que los AGLs 
ejercen sobre ellos.17

La obesidad causa una excesiva acumulación de lípidos en el 
tejido adiposo y no adiposo. La RI, lipogénesis de novo y el exce-
so de AGls circulantes son perse tóxicos a nivel del hepatocito 
favoreciendo el estrés de RE, disfunción mitocondrial, estrés 
oxidativo y formación de especies reactivas de oxígeno (ROS), 
activando a su vez otras cascadas proinflamatorias proapoptó-
ticas perpetuando el daño a nivel tisular. 

El tejido adiposo visceral está asociado al desarrollo de EHMet 
ya que algunos estudios han demostrado que este tipo de grasa 
tiene mayor impacto sobre la inflamación sistémica y mayor 
daño metabólico comparado con el tejido adiposo subcutáneo o 
abdominal particularmente en individuos obesos.18,19

El tejido adiposo es considerado un órgano endocrino ya que 

Figura 2. Fisiopatogenia de la lipotoxicidad hepática

Adaptado de: Méndez-Sanchez N, et al. Int J Mol Sci 2018; 19 (7): 2034.
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En centros de atención primaria, en el abordaje de pacientes 
con hígado graso y al menos ≥ 2 factores de riesgo de tipo me-
tabólico (SMet o diabetes) se recomienda practicar esta prueba 
cada 1-2 años.36

Si bien el rendimiento de esta prueba es inferior comparado 
con otros marcadores tales como la escala de fibrosis hepáti-
ca modificada (ELF), FIBROSpect e incluso la elastografia por 
resonancia magnética para diagnosticar fibrosis avanzada, se 
ha recomendado su uso en unidades de primer contacto dado su 
costo-beneficio.37-39

La elastografia controlada por vibración (ej. Fibroscan®) 
es el método no invasivo para evaluar la rigidez hepática y 
excluir fibrosis significativa. Un valor < a 8 kPa la excluye, un 
valor > 12 kPa se asocia con alto riesgo de cursar con fibrosis 
avanzada.40,41

Recientemente, se ha demostrado que la combinación de 
múltiples PNIVs que combinan marcadores serológicos y miden 
el grado de rigidez hepática por elastografia o resonancia mag-
nética son útiles como predictores de descompensación.42-44

Aproximaciones terapéuticas en el manejo 
de obesidad y EHMet
Los pacientes con diabetes y EHMet son altamente complejos 
de manejar y lo anterior, asociado a obesidad, incrementa el 
riesgo de morbimortalidad por enfermedad cardiovascular, en-
fermedad renal y cáncer, claramente observado en pacientes 
con fibrosis moderada a avanzada.45

Si bien se conocen claramente los beneficios que aportan la 
combinación de modificaciones en la dieta y el ejercicio, han 
sido necesarias otras intervenciones profundas en el estilo de 
vida que incluyen reducción del peso de al menos 10% para me-
jorar la actividad inflamatoria en la EHMet.46

La cirugía bariátrica está indicada en pacientes con obesidad 
mórbida (IMC > 40 kg/m2 o menor) cuando está asociado a otras 
condiciones comórbidas tales como diabetes, incontinencia uri-
naria y osteoartrosis. La mayor parte de estos pacientes cursan 
con EHMet pero en ellos, la prevalencia de fibrosis hepática es 
baja en las series reportadas pues un criterio de exclusión es 
precisamente la presencia de cirrosis. 

Se ha documentado que los procedimientos restrictivos son 
menos eficaces respecto a la pérdida ponderal comparados 
con los procedimientos malabsortivos y además se asocian con 
EHMet persistente.47

también puede presentarse en personas con peso normal,24 
por lo que el IMC es imperfecto para medir obesidad, ya que no 
otorga información sobre la distribución de grasa corporal y no 
pesquisa individuos con adiposidad central, demostrada como 
un claro factor de riesgo para el desarrollo de EHMet.

Evaluación inicial del paciente con obesidad y 
EHMet
Los pacientes con EHMet suelen ser referidos por esteatosis in-
cidental por estudios de imagen o transaminasemia, por lo que 
en la evaluación inicial se debe investigar si existen comor-
bilidades particularmente de origen metabólico, confirmar el 
antecedente de ingesta crónica de alcohol y buscar en el exa-
men físico signos de RI y/o enfermedad hepática avanzada. Los 
biomarcadores y las pruebas no invasivas (PNIVs) se utilizan 
tanto para excluir enfermedad hepática avanzada o identificar 
aquellos con alta probabilidad de cirrosis.25,26

Es bien sabido que los niveles de transaminasas se utilizan 
en el diagnóstico de enfermedad hepática, pero pueden ser nor-
males en pacientes con diabetes, EHMet y fibrosis avanzada.27,28 

Aunque sus valores no son lo suficientemente exactos para 
diferenciar entre los portadores de EHMet y fibrosis avanzada, 
la elevación intermitente o crónica (> 6-12 meses) por arriba del 
punto de corte, sugiere la presencia de daño hepático.29,30

En la actualidad, las recomendaciones emitidas por la 
Asociación Americana para el Estudio de las Enfermedades 
Hepáticas (AASLD)31 sugieren identificar y tratar a aquella 
población con fibrosis clínicamente significativa32,33 (estadio 
> 2), particularmente en población de alto riesgo (diabetes tipo 
2, obesidad con complicaciones metabólicas, uso significativo 
de alcohol e historia familiar de cirrosis). Lo anterior es de 
suma importancia ya que está bien documentada la proba-
bilidad de desarrollar fibrosis avanzada hasta 12 veces más 
en familiares de primer grado que tienen antecedente de al 
menos un integrante con cirrosis secundaria a EHMet.34

Aunque la biopsia sigue siendo el estándar de oro para su 
diagnóstico y etapificación, las PNIVs son utilizadas para deter-
minar la presencia de fibrosis significativa, predecir el riesgo 
de progresión y descompensación de la enfermedad, así como 
establecer toma de decisiones en el abordaje y respuesta al 
tratamiento. Al menos 10 PNIVs han sido validadas. FIB-4 es 
práctica y costo-efectiva, utilizando la edad, niveles de ALT, AST 
y plaquetas. Un punto de corte > 2.67 predice fibrosis avanzada.35
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Figura 3. Algoritmo para la práctica médica según el espectro de la enfermedad

Adaptado de: Hepatology 2023.
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Existen algunas maniobras terapéuticas con fármacos que 
han demostrado mejorar el grado de actividad necroinflama-
toria y fibrosis. Algunos tienen la propiedad de mejorar el perfil 
glicémico particularmente en pacientes con diabetes.48

La dislipidemia, la hipertensión arterial y la diabetes son 
comorbilidades muy frecuentes en este grupo de pacientes, 
siendo todavía debatible si su atención debe ser vigilada en 
centros de atención primaria por los médicos de primer con-
tacto o deben ser referidos al especialista en enfermedades 
hepáticas (figura 3). 

Si un paciente tiene EHMet y es hipertenso, los fármacos 
de elección son los inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina (IECA) o los antagonistas de los receptores de la 
angiotensina II (ARA-II) ya que se ha demostrado en distintos 
ensayos clínicos controlados que mejoran la esteatosis, así 
como el perfil glicémico y lipídico.49

Deben evitarse los betabloqueadores en pacientes con hi-
pertensión, diabetes y obesidad ya que disminuyen la sen-
sibilidad a la insulina, incrementan el peso y el riesgo de 
severidad de la dislipidemia.

No olvidar que la meta es mantener cifras de TA sistólica 
por debajo de 130 mm Hg y una TA diastólica por debajo de 80 
mm Hg. Si el paciente cursa con dislipidemia los fármacos de 
elección siguen siendo las estatinas y, aunque se sabe pueden 
elevar los niveles de transaminasas, se ha demostrado que 
esta elevación no es deletérea para estos enfermos y, por tanto, 
no se asocia con mayor daño hepático.50 Se recomienda pues, 
no suspenderla ya que se ha demostrado mejora la fibrosis de 
manera significativa y reduce el riesgo cardiovascular. 

En el manejo del EHMet en el contexto de un paciente diabé-
tico es absolutamente imprescindible de disponer de paráme-
tros de control metabólico como HBA1C%, así como fármacos 
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ortotópico. El manejo de estas patologías sigue siendo multidis-
ciplinario. No existen, a la fecha, fármacos eficaces que, a largo 
plazo, mejoren y/o reviertan la fibrosis avanzada y, a la vez, 
mejoren el perfil metabólico de este grupo de pacientes. Siguen 
en investigación nuevos modelos de pruebas no invasivas que 
demuestren ser lo suficientemente exactas para predecir el 
riesgo de progresión de esta patología y así, establecer líneas 
de tratamiento en etapas tempranas de la enfermedad.

Puntos para recordar
• Los pacientes con obesidad y diabetes tienen alto riesgo de 

desarrollar EHMet y fibrosis avanzada, por lo que deben in-
cluirse en un programa de detección oportuna y vigilancia.

• Todos los pacientes con sospecha de EHMet en presencia 
de obesidad, diabetes y/o algún factor de riesgo metabólico 
deben ser evaluados mediante determinación de FIB-4 cada 
1-2 años.

• La rigidez hepática significativa, los niveles de FIB-4 y la de-
terminación de la fibrosis hepática modificada (ELF), predi-
cen el riesgo de descompensación de la función hepática y 
la mortalidad.

accesibles en nuestro medio conociendo los efectos a nivel 
metabólico y hepático, sin omitir los efectos secundarios 
(tabla 1). 

Marcadores subrogados para evaluar 
respuesta al tratamiento
Se ha identificado una correlación directa entre la normaliza-
ción o reducción de ALT con la resolución o mejoría de la activi-
dad histológica de la EHMet. Una reducción de > 17 UI/L las cifras 
de ALT se asoció con mejoría histológica en uno de los ensayos 
clínicos controlados con ácido obeticólico.51,52

Sin embargo, otros ensayos han incluido otro tipo de PNIVs 
tales como FIB-4 y elastografia por resonancia magnética con 
resultados que aún no han sido del todo validados.53

Conclusiones
El estado actual que ocupa la obesidad, la diabetes y el incre-
mento proporcional de EHMet en esta población se ha converti-
do en un problema de salud pública cuya trancisión epidemio-
lógica la colocará a corto-mediano plazo en una de las causas 
principales de cirrosis e indicación de trasplante hepático 

Tabla 1. Efectos de los hipoglicemiantes insuinosensibilizadores

Medicamentos hipoglucemiantes
Metformina

Pioglitazona

Agonistas del receptor de GLP-1

Inhibidores de DPP-4

Inhibidores de SGLT-2

Efectos metabólicos
↓↓ glicemia
↓↓ IR
= / ↓ AD
= / ↓ peso
↓↓ glicemia
↓↓↓ IR
↓↓ AD
↑ peso
↓↓ glicemia
↓↓ IR
↓ AD
↓↓ peso
↓ glicemia
= / ↓ IR
= AD
= peso
↓↓ glicemia
↓ IR
= AD
↓ peso

Efectos hepáticos
↓ esteatosis
= inflamación
= fibrosis
↓ HCC
↓↓↓ esteatosis
↓↓ inflamación
↓ fibrosis

↓↓ esteatosis
↓ inflamación
= fibrosis

= esteatosis
? inflamación
? fibrosis

↓ esteatosis
? inflamación
? fibrosis

Efectos cardiovasculares
? ASCVD
= insuficiencia cardiaca

↓ ASCVD
↑ insuficiencia cardiaca (en enfermedades cardiacas preexistentes)

↓ ASCVD
= insuficiencia cardiaca

= ASCVD
↑ insuficiencia cardiaca (saxagliptina)

↓ ASCVD
↓ insuficiencia cardiaca

AD: Dislipidemia aterogénica; ASCDV: Enfermedad cardiovascular aterosclerótica; DPP-4: Dipeptil peptidasa 4; GLP-1: Péptido similar al Glucagon-1.
Adaptado de: Idoia Genua, et al. NAFLD and type 2 diabetes: practical guide for the joint management. G y H 2022. In press.
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DOI: 10.3390/ijms19072034
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17. Alkhouri N, Dixon LJ, Feldstein AE. Lipotoxicity in nonalco-
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Rev Gastroenterol Hepatol 2009; 3: 445-451.

• Los análogos de GLP-1 están aprobados para el manejo de la 
obesidad y diabetes y considerarse en pacientes con EHMet, ya 
que está demostrada la mejoría en la fibrosis y el riesgo car-
diovascular. Deben considerarse cautelosamente en pacientes 
con cirrosis y cardiopatía.

• El descenso o normalización de ALT aunado a la reducción de 
contenido graso por estudios de imagen pueden ser utilizados 
como marcadores no invasivos de mejoría histológica en la 
evaluación de la actividad de la enfermedad hepática.

Preguntas
1. En un paciente obeso con EHMet, ¿cuál es la reducción mínima 
del peso que debemos plantearle para que exista una mejoría 
clara de su enfermedad hepática?
2. Ante un paciente con obesidad y diabetes en el que desea 
conocer si presenta riesgo de enfermedad hepática avanzada, 
¿qué prueba diagnóstica le parece más costo-eficaz?
3. En un paciente con dislipidemia y diabetes en el que se iden-
tifica EHMet con claros datos de progresión a fibrosis avanzada, 
¿cuál sería su estrategia de tratamiento?
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MetALD: esteatosis hepática metabólica + 
consumo de alcohol.

¿Qué es la enfermedad hepática por daño dual?

Capítulo 20
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Annals of Hepatology, por múltiples asociaciones y sociedades para 
el estudio de las enfermedades hepáticas. Se trabajó también con 
gran cantidad de grupos de expertos a nivel mundial para llegar a 
un acuerdo en su nomenclatura, y finalmente la Asociación Latinoa-
mericana para el Estudio del Hígado (ALEH) propuso su traducción al 
español para todas las naciones de habla hispana (figura 1).

Por otro lado, el consumo de alcohol es igual de importante para 
el desarrollo de enfermedad hepática crónica, ya que puede ge-
nerar enfermedad hepática relacionada al consumo de alchohol o 
ALD (Alcoholic Liver Disease), misma que comprende un espectro 
de enfermedades que van desde la esteatosis hepática hasta for-
mas avanzadas como hepatitis asociada al consumo de alcohol 
(AH) [anteriormente llamada hepatitis alcohólica], esteatohepa-
titis asociada al consumo de alcohol (ASH) y cirrosis asociada a 
consumo de alcohol.2 Recordemos la estigmatización de la palabra 
alcohol o alcohólico, de ahí que se puedan encontrar en la lite-
ratura diferentes formas de referirse a estas entidades clínicas.

Muchos pacientes presentan ambas condiciones y al mo-
mento de realizar la evaluación es complicado distinguir entre 
ellas. Por ello, previamente se propusieron diversos términos 
como BASH (both alcoholic and non-alcoholic steatohepatitis) 
o SMASH (simultaneous metabolic and alcohol associated 
steatohepatitis).3 Sin embargo, generaron controversia tam-
bién y confusión, ya que por lo general un tipo de esteatohe-
patitis predomina y el otro actúa como cofactor.1,2

Por esta razón, se propuso hacer referencia a la sobreposición de 
daño hepático crónico causado por esteatosis hepática asociada a 
metabolismo más consumo de alcohol, como enfermedad hepática 
por daño dual. No obstante, con la nueva nomenclatura mencionada 
anteriormente, el término adecuado es MetALD (esteatosis hepáti-
ca relacionada al metabolismo o disfunción metabólica + consumo 
de alcohol). Los criterios de consumo de alcohol en relación a la 

Introducción
Las dos principales causas de enfermedad hepática crónica son 
el síndrome metabólico y el consumo de alcohol, entidades que 
encontramos frecuentemente en un mismo paciente. Para esta 
situación clínica, se propuso en su momento, el nombre de en-
fermedad hepática por daño dual, en la que siempre una de las 
causas predomina sobre la otra y la causa secundaria funciona 
como cofactor de morbimortalidad.1,2 Estas dos situaciones en 
conjunto son de suma relevancia para el desarrollo de enfer-
medad hepática crónica progresiva y carcinoma hepatocelular 
(CHC). Además, aumentan el riesgo de complicaciones cardio-
vasculares y muerte por esta causa.1,3

Definiciones
La obesidad y el síndrome metabólico, que incluye una serie de 
factores de riesgo como resistencia a la insulina, dislipidemia e 
hipertensión arterial, se asocian al desarrollo de fibrosis avan-
zada y enfermedad hepática crónica. Estos pueden aumentar 
el riesgo de enfermedad esteatósica hepática o MASLD (Meta-
bolic Associated Steatosic Liver Disease) y de esteatohepatitis 
metabólica o MASH (Metabolic Associated Steato Hepatitis).2,4 El 
espectro de MASLD comprende pacientes con evidencia histo-
lógica de esteatosis, mientras que en MASH ya existe infiltrado 
inflamatorio y fibrosis de los hepatocitos.4

Debido a que el término NAFLD se vio en controversia desde el 
punto de vista de nomenclatura, ya que no refleja apropiadamente 
el conocimiento actual que se tiene sobre la enfermedad y, además, 
presenta una situación de estigma al usar la palabra “alcohol” en su 
nombre,5 se propuso sea reemplazado por el término de enfermedad 
hepática grasa asociada al metabolismo o a la disfunción metabó-
lica o MAFLD (Metabolic Associated Fatty Liver Disease).2,6,7 Este tér-
mino ya fue aceptado recientemente y publicado en junio de 2023 en 
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dables, han contribuido a la elevada prevalencia de MASLD que 
existe en la actualidad. Además, esta entidad se ha relacionado 
con enfermedades cardiometabólicas y cáncer.3,7

Por otra parte, el abuso grave de alcohol conduce a una progresión 
acelerada de la enfermedad, con mayores tasas de CHC, muertes re-
lacionadas a complicaciones hepáticas propias de la enfermedad y un 
peor pronóstico.3 El grupo “The Global Burden of Diseases” encontró que 
el riesgo de muerte o años de vida ajustados en función de la discapa-
cidad (DALYs- disability-adjusted life-years) pasó a ser significativo a 
partir de un consumo diario de alcohol de 10 g/día.1 Por arriba de este 
umbral (12-25 g/día), el desarrollo de cirrosis se vuelve la principal 
preocupación.1 Por esta razón, no es posible recomendar de ninguna 
manera hasta ahora el consumo de alcohol en pacientes con MASLD.

No todos los individuos que consumen alcohol en exceso van 
a desarrollar una enfermedad hepática crónica, ya que esto 
también va a depender de otras características clínicas en los 
pacientes que actúan como cofactores, tales como factores ge-
néticos, obesidad y resistencia a la insulina.1

Fisiopatología
Tanto la esteatohepatitis relacionada a disfunción metabólica como 

cantidad diaria o semanal están bien establecidos y descritos en la 
tabla de nomenclatura, para hacer alusión a la enfermedad, ya sea 
predominio de disfunción metabólica o predominio de consumo de 
alcohol, de acuerdo con estas cantidades.

Epidemiología
En todo el mundo, se calcula que 844 millones de personas pade-
cen algún tipo de enfermedad hepática crónica, con un aproxima-
do de 2 millones de muertes cada año por este motivo. Las prin-
cipales causas son la obesidad y el consumo excesivo de alcohol.1

Según datos de la Organización Mundial de la Salud (OMS), se 
estima que 39% de la población a nivel mundial tiene obesidad 
y 13% sobrepeso, resultando en una cuarta parte de la población 
adulta a nivel mundial con MASLD.2,7 En países occidentales, se 
estima una prevalencia de 30% para esta condición, mientras 
que para MASH la prevalencia aproximada es de 3-6%.2,4

Etiología
El aumento en los niveles de sedentarismo, la escasa activi-
dad física y una ingesta excesiva de calorías en relación con el 
gasto en dietas nutricionalmente desequilibradas y poco salu-

Figura 1. Traducción al español propuesta por la Asociación Latinoamericana para el Estudio del Hígado (ALEH)

* Ingesta semanal 140-350 g mujeres, 210-429 g hombres (promedio diario 20-50 g mujer, 30-60 g hombre)
** Ej. Deficiencia de lipasa ácida lisosomal (DLAL), enfermedad de Wilson, hipobetalipoproteinemia, errores innatos del metabolismo
*** Ej. Virus de hepatitis C, malnutrición, enfermedad celiaca
Modificada de: Rinella ME. A multi-society Delphi consensus statement on new fatty liver disease nomenclature. Annals of Hepatology. https://doi.org/10.1016/j.ao-
hep.2023.101133.
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la esteatohepatitis por consumo de alcohol tienen mecanismos fi-
siopatológicos en común que llevan al desarrollo de inflamación. En 
condiciones normales, el etanol se metaboliza principalmente en 
acetaldehído en un proceso oxidativo dirigido por la enzima alcohol 
deshidrogenasa y un sistema microsomal basado en los citocromos 
P450, en particular CYP2E1.1 

El acetaldehído es responsable de la generación de especies re-
activas de oxígeno que provocan la oxidación del etanol y causan 
estrés oxidativo, estrés del retículo endoplásmico (ER) y esteato-
sis. Además, tras la oxidación, la mayor parte del acetaldehído se 
convierte en acetato mediante la enzima aldehído deshidrogena-
sa. El glutatión desempeña un papel importante en la defensa mi-
tocondrial contra la generación constante de ROS (reactive oxigen 
species), mecanismo que se ve afectado ya que el hidrógeno y la 
exposición crónica al alcohol provocan una disminución del gluta-
tión de modo que las capacidades de detoxificación del etanol se 
ven superadas, conduciendo a la acumulación de metabolitos tó-
xicos en los hepatocitos y generando peroxidación lipídica, daños 
en los orgánulos y aumento de la esteatosis.1,3

La elevada ingesta calórica diaria provoca aumento de peso, 
resistencia a la insulina y desarrollo de hígado graso. Ciertos car-
bohidratos como la fructosa, un componente común de los edul-
corantes, tienden a promover con mayor intensidad el desarrollo 
de esteatosis al aumentar los niveles plasmáticos de triglicéridos 
y la lipogénesis hepática de novo, además las dietas ricas en áci-
dos grasos libres promueven la resistencia a la insulina, la cual 
es otro componente que interviene en el desarrollo de esteatohe-
patitis. Es por ello que, la composición de la dieta puede promover 
la resistencia a la insulina sea cual sea el índice de masa corpo-
ral (IMC).3 El etanol también puede inducir resistencia hepática a 
la insulina a través de la inhibición de la vía PI3K/AKT.1-3

Independiente del mecanismo subyacente, las vías comunes 
conducen a la esteatosis en ambas entidades a través de un 
desequilibrio en la síntesis de ácidos grasos y la b-oxidación. 
La exposición crónica al alcohol induce la activación de la 
proteína-1c de unión a elementos reguladores del esterol 
(SREBP-1c) en la ALD, que promueve la síntesis de ácidos 
grasos. También induce la regulación a la baja del receptor-a 
activado por el proliferador de peroxisomas, lo que condiciona 
catabolismo lipídico y conduce a la acumulación de grasa en 
los hepatocitos.8 En la MASLD intervienen alteraciones simila-
res del metabolismo lipídico. La hiperinsulinemia asociada a 
la resistencia a la insulina provoca la regulación al alza del 

factor de transcripción SREBP-1c, que produce lipogénesis de 
novo (DNL), mientras que la b-oxidación se reduce, lo que fa-
vorece la acumulación de lípidos.9 

El tejido adiposo también desempeña un papel importante 
en la patogénesis de la ALD y la MASLD ya que el tejido adiposo 
es fuente de citoquinas proinflamatorias como la interleucina 
(IL)-6 y el factor de necrosis tumoral (TNF-a) y produce adipo-
quinas (leptina, adiponectina).1,3

Otra de las alteraciones que produce la exposición crónica 
al etanol es la inducción de CYP2E1 en el tejido adiposo pro-
vocando inflamación. La activación de CYP2E1 provoca estrés 
oxidativo y este conduce a la desregulación de las adipoquinas 
y a la progresión de la ALD.1

La disbiosis tanto en la ALD (donde hay un incremento en 
bacterias del género Proteobacteria y una disminución en 
Bacteroidetes) como en la MASLD (donde hay un incremento en 
bacterias del género Bacteroidetes y una disminución en Ru-
minococcus) conduce a una disfunción de la barrera intestinal 
y a un aumento de la permeabilidad intestinal. El hígado está 
expuesto a toxinas de origen intestinal al recibir más de 50% de 
la sangre procedente de la circulación esplácnica y representa 
primera línea de defensa contra productos derivados de bac-
terias, como los lipopolisacáridos (LPS). La exposición crónica 
al alcohol aumenta las concentraciones circulantes de LPS.3,10

El microbioma alterado da lugar al sobrecrecimiento de 
bacterias productoras de LPS y alcohol endógeno, induce un 
aumento de la permeabilidad intestinal y de la translocación 
bacteriana. En consecuencia, aumentan los niveles circulantes 
de PAMP (patrón molecular asociado a patógenos) que conducen 
a inflamación a través de la activación de las células hepáti-
cas. Esta alteración del microbioma actúa junto con cambios 
en el tejido adiposo promoviendo la inflamación hepática en la 
obesidad y la esteatohepatitis no alcohólica.3

Otro aspecto para tomar en cuenta es que se han identi-
ficado genes asociados en el desarrollo de ALD y MASLD; sin 
embargo, el principal determinante genético son los polimor-
fismos en el gen PNPLA3 ya que lleva a los pacientes a un 
mayor riesgo de desarrollar cirrosis.1,3

Manifestaciones clínicas 
En etapas tempranas tanto la MASH como la ASH se presentan 
asintomáticas. El desarrollo de ictericia aparece principalmen-
te en pacientes con ASH, sobre todo en su forma severa. En 
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sólo el 10% de pacientes llegan al peso objetivo, con menor 
probabilidad de mejorar la resistencia a la insulina y revertir 
la fibrosis.1 Además, se pueden implementar también medidas 
tan simples como el consumo de la cafeína que se ha probado 
benéfico para disminuir el riesgo de fibrosis y CHC.1

El ejercicio físico regular muestra una relación dosis-efec-
to en la reducción de MASH y fibrosis, siendo más efectiva la 
actividad física vigorosa definida con unidades de índice meta-
bólico de ≥ 6 MET.12 Asimismo, la restricción calórica en estos 
pacientes mejora la utilización de energía en el cuerpo, dismi-
nuyendo el daño oxidativo en las células.12 

Se han usado también medicamentos sensibilizadores de 
insulina en pacientes que tienen resistencia como parte del 
control, entre ellos tiazolidinedionas y metformina.12

En los casos refractarios o que no responden a cambios en el 
estilo de vida y que cumplan con ciertos criterios (IMC ≥ 40 kg/
m2, sin comorbilidades o IMC 35-39.9 kg/m2 con DM, HAS, MASLD 
o MASH) la única alternativa terapéutica que ha demostrado 
disminuir hasta en 85% la enfermedad por hígado graso meta-
bólica en pacientes obesos es la cirugía bariátrica.1,12

En pacientes con MASLD también se recomienda evitar el con-
sumo de alcohol en cualquier cantidad; sin embargo, para aque-
llos que no puedan seguir esta recomendación se debe limitar el 
consumo a menos de 30 g/día de alcohol en hombres y 20 g/día 
en mujeres,1,4,13 sobre todo si se le realizó al paciente cirugía ba-
riátrica ya que el metabolismo del alcohol cambia, aumentando 
la absorción de etanol en el tracto gastrointestinal.1

En la actualidad, no hay tratamientos farmacológicos para la 
MASLD, incluso algunas opciones como probióticos y rifaximina se 
han investigado, sin resultados concluyentes para MASLD y ALD.1,12 

Sólo en pacientes con ALD que cursan con hepatitis relacionada al 
consumo de alcohol en grado severo, la EASL ha visto un beneficio 
con el uso de corticoesteroides para reducir la inflamación.1,11

Poco a poco se está ampliando el mercado de opciones terapéuti-
cas en estas entidades y en los años siguientes tendremos una gran 
cantidad de fármacos con objetivos muy específicos como modifica-
ción nuclear de factores de transcripción o receptores.1,12

Conclusiones
El síndrome metabólico y el consumo de alcohol son las dos cau-
sas principales de la enfermedad hepática crónica. Su co-exis-
tencia hace referencia al término MetALD, enfermedad esteató-
sica hepática relacionada a disfunción metabólica + consumo de 

pacientes con MASH sólo se presenta si otra causa de hiperbili-
rrubinemia está presente.1 

Mediante pruebas de función hepática es posible sospechar el 
origen del daño hepático. La aspartato aminotransferasa (AST) 
se ecuentra predominantemente elevada sobre la alanina ami-
notransferasa (ALT) en ASH; sin embargo, esta relación AST/ALT 
ya no es específica en pacientes con cirrosis. La elevación de la 
gamma glutamiltransferasa (GGT) suele utilizarse para evaluar 
el consumo de alcohol, pero puede ser difícil de interpretar sus 
valores ya que también aumenta con el IMC y su sensibilidad 
para detectar consumo de alcohol es de 60%.1 

La evaluación de la fibrosis mediante elastografía desempe-
ña un papel clave en el tratamiento de los pacientes con ALD 
y MSFLD, ya que para ambas se han estandarizado valores de 
corte diferentes para detectar fibrosis avanzada.1

Es difícil hacer el diagnóstico histológico entre MASH y ASH 
ya que ambas entidades presentan similitudes; sin embargo, 
la presencia de inflamación aguda portal, neutrófilos, necrosis 
esclerosante hialina y colestasis solo está presente en indivi-
duos con esteatohepatitis inducida por alcohol.1

Manejo
Algunos cambios en el estilo de vida pueden resultar beneficio-
sos para los pacientes con MetALD. Es importante saber identi-
ficar estas entidades en estadios tempranos porque la fibrosis 
y la esteatosis pueden ser reversibles.1,4

Para los pacientes con ALD, la Asociación Europea para el Estudio 
del Hígado (EASL) sugiere la abstinencia de alcohol durante un pe-
riodo de tiempo largo para prevenir la progresión de fibrosis y CHC.1 
La EASL también señala que en pacientes con ALD se deben identi-
ficar cofactores como la obesidad y la resistencia a la insulina, ya 
que durante el periodo de abstinencia es común que estos pacientes 
compensen la ansiedad aumentando su consumo de alimentos, es-
pecialmente dulces, teniendo en consecuencia una ganancia de peso 
y eventualmente obesidad.1

Por tanto, en pacientes que tengan ALD un correcto aseso-
ramiento nutricional y ejercicio físico regular pueden ayudar 
a alcanzar una pérdida de peso significativa.1 De igual manera, 
se sugiere una ingesta energética diaria de 35-40 kcal por kg 
de peso corporal y una ingesta diaria de proteínas de 1.2-1.5 g 
por kg de peso corporal.11 La recomendación de pérdida de peso 
aplica con más énfasis en pacientes con MASLD, teniendo como 
objetivo perder al menos 7-10% del peso total.1 Desafortunadamente, 
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alcohol, anteriormente conocida como daño dual. Una de las dos 
afecciones suele ser predominante y la otra actúa como cofac-
tor de morbimortalidad. Se ha demostrado claramente que la 
abstinencia disminuye la progresión y las complicaciones en pa-
cientes con enfermedad hepática crónica asociada a disfunción 
metabólica y por consumo de alcohol. Cada vía fisiopatológica es 
la base para el desarrollo de tratamientos, pero aún falta inves-
tigación en aquellas vías comunes de la esteatohepatitis alcohó-
lica y no alcohólica para el desarrollo de tratamientos eficaces.

Puntos para recordar 
• La enfermedad hepática esteatósica asociada a la disfunción 

metabólica (MASLD) y la esteatohepatitis relacionada a disfun-
ción metabólica (MASH) son cada vez más frecuentes debido a la 
epidemia de obesidad, diabetes mellitus y síndrome metabólico.

• La obesidad y el alcohol actúan de manera sinérgica ocasionando 
un daño dual que incrementa la progresión a fibrosis hepática, el 
desarrollo de carcinogénesis hepática y la mortalidad.

• Existen polimorfismos genéticos fuertemente implicados en el 
desarrollo y la progresión de la enfermedad hepática crónica.

• La terminología ha cambiado, NAFLD ha sido reemplazado por 
el término de enfermedad hepática esteatósica asociada a 
disfunción metabólica o MASLD.

• El término daño hepático dual ha sido reemplazado por el 
término MetALD (esteatosis hepática asociada a disfunción 
metabólica + consumo de alcohol).

• Clínicamente tanto la ALD y la MASLD son difíciles de distinguir 
y la fisiopatología de ambas convergen para la formación de 
fibrosis hepática.

Preguntas
1. ¿Cuál es la condición clínica en la que se conjunta la enfer-
medad hepática esteatósica relacionado al metabolismo más 
el consumo de alcohol?
2. ¿En qué pacientes se debe sospechar MetALD?
3. ¿Cuál es el punto primordial en el tratamiento de la MetALD?
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IMC < 23 desarrollaron MASLD, la cual se asoció con un aumento 
de IMC, circunferencia abdominal y triglicéridos, aun mante-
niéndose dentro de los parámetros de un IMC normal.3

Existen diferentes causas que pueden contribuir al desarrollo 
de MASLD en individuos delgados. Algunas de ellas son gené-
ticas, metabólicas, infecciosas/inflamatorias o farmacológicas 
(tabla 2). El principal factor de riesgo identificado en el grupo de 
individuos delgados con MASLD es la presencia de componentes 
del síndrome metabólico. La distribución de la grasa visceral, a 
pesar de un IMC normal, ha demostrado ser de importancia en 
el desarrollo de MASLD en este grupo de pacientes.4

Fisiopatología
MASLD se desarrolla en un medio caracterizado por el incremento 
del tejido adiposo inducido por la dieta, aumento en la permeabilidad 
intestinal y disbiosis, resistencia a la insulina y estado pro-infla-
matorio. La interacción de estos factores somete al hígado a una 

Introducción
La enfermedad hepática por esteatosis asociada a disfunción meta-
bólica (MASLD, por sus siglas en inglés, metabolic dysfunction-asso-
ciated steatotic liver disease) es una de las principales causas de 
enfermedad hepática crónica, con un espectro clínico que va desde 
esteatosis simple hasta el desarrollo de cirrosis y sus descompen-
saciones, incluyendo el carcinoma hepatocelular (CHC).1 Aunque se 
presenta principalmente en individuos con sobrepeso u obesidad, 
se ha identificado también en pacientes delgados, es decir, con un 
índice de masa corporal (IMC) < 25 kg/m2.2 Los criterios diagnósticos 
propuestos para MASLD en individuos delgados requieren la presen-
cia de esteatosis con al menos una anormalidad metabólica (tabla 1).

Aproximadamente 20% de los casos de MASLD se presentan 
en individuos con IMC normal. Se estima que entre 12-27% de 
sujetos delgados padecen MASLD; sin embargo, su prevalencia 
muestra variaciones geográficas. En un estudio llevado a cabo 
durante 47 meses, se encontró que 7.9% de los pacientes con 
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Tabla 1. Criterios diagnósticos para MASLD en individuos delgados

MASLD en individuos delgados
Al menos una de las siguientes anormalidades metabólicas:
• Circunferencia abdominal > 94 cm (hombres) / > 80 cm (mujeres)
•  Glucosa sérica en ayuno ≥ 100 mg/dL o glucosa sérica 2 horas pos-carga de glucosa ≥ 140 mg/dL o HbA1c ≥ 5.7% o recibir tratamiento para 
DM2
• Presión arterial ≥ 130/85 mm Hg o tratamiento para HAS
• Triglicéridos en suero ≥ 150 mg/dL o tratamiento para hipertrigliceridemia
• HDL-colesterol ≤ 40 mg/dL (hombres) / ≤ 50 mg/dL (mujeres) o tratamiento para hipercolesterolemia

DM2: Diabetes mellitus tipo 2; HAS: Hipertensión arterial sistémica; HbA1c: Hemoglobina glucosilada; HOMA-IR: Modelo homeostático para evaluar la resisten-
cia a la insulina, por sus siglas en inglés.
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exposición excesiva frente a sustratos metabólicos (carbohidratos 
y lípidos), productos bacterianos pro-inflamatorios y citocinas. El 
resultado es la activación de vías de estrés hepatocelular, oca-
sionando daño celular y activación de más vías de señaliza-
ción inflamatorias. La persistencia de la inflamación ocasiona 
fibrosis, promoviendo remodelación hepática que, en su punto 
más avanzado, establecerá la cirrosis. Mientras que vías de re-
generación hepática se activan de manera simultánea, la pro-
gresión de la enfermedad refleja el balance entre los factores 
que ocasionan cirrosis y aquellos que propician la restauración 
de la forma y función hepática conservada. Estas interacciones 
guardan un papel trascendental en la historia natural de la 
MASLD en los sujetos delgados (figura 1).5 

MASLD se produce en dos contextos genéticos. En primer lu-
gar, existen trastornos específicos, especialmente relacionados 

con el tejido adiposo o que afectan vías metabólicas particu-
lares, que dan lugar a la acumulación de grasa en el hígado 
a pesar de niveles fisiológicos del flujo de lípidos a través del 
hígado (véase la tabla 2). También, existen rasgos genéticos que 
normalmente no dan lugar al desarrollo de MASLD pero que, en 
el contexto de la expansión de la masa del tejido adiposo indu-
cida por la dieta, aumentan la susceptibilidad y están relacio-
nados con un mayor riesgo o protección frente al desarrollo de 
la enfermedad. El gen de la proteína 3 que contiene el dominio 
de fosfolipasa similar a la patatina (PNPLA3) fue el primer gen 
importante asociado a MASLD. Esta variante se asocia con el 
desarrollo de esteatohepatitis en lugar de esteatosis simple, y 
su progresión a cirrosis y CHC.6

Existe escasez de literatura de alta calidad sobre la dieta en 
individuos delgados con MASLD. A pesar de estas limitaciones, 
incluso dentro de la población delgada, las personas con MASLD 
tienden a consumir más calorías totales. Se sabe que el seden-
tarismo está asociado a una mayor prevalencia de resistencia a 
la insulina, pero en las personas delgadas aún no se ha estable-
cido bien el papel del sedentarismo. Se sospecha que el papel 
de la resistencia a la insulina del musculoesquelético en la pa-
togénesis del síndrome metabólico puede ser un factor contri-
buyente, especialmente en aquellos individuos con sarcopenia.7

La microbiota intestinal desempeña un papel clave en la 
regulación de la homeostasis metabólica. Su composición se 
modifica por la edad, el género, la raza, el estado hormonal y 
la dieta. Con la aparición de la obesidad se producen cambios 
sustanciales en la microbiota, como un aumento de las proteo-
bacterias y una alteración de la proporción entre Firmicutes y 
Bacteroidetes. El estudio de la microbiota en individuos del-
gados con MASLD muestra diferencias en comparación con el 
grupo de MASLD y obesidad, con una abundancia tres veces 
menor de especies de Fecalibacterium y Ruminococcus, y una 
deficiencia relativa de Lactobacillus. Además, la disbiosis jue-
ga un papel fundamental independientemente del peso para 
la estimulación de inflamación a través de la disrupción de la 
permeabilidad intestinal, ocasionando translocación bacteria-
na y daño directo por acción de lipopolisacáridos bacterianos.8

Los individuos delgados con MASLD desarrollan mayores ni-
veles de triglicéridos y una puntuación HOMA-IR (modelo ho-
meostático para evaluar la resistencia a la insulina) elevada, lo 
que corrobora el establecimiento de la resistencia a la insulina 
en estos sujetos. Este es el principal mecanismo postulado para 

Tabla 2. Causas relacionadas al desarrollo de MASLD 
en individuos delgados

Categoría
Genéticas

Metabólicas

Infecciosas/
Inflamatorias

Farmacológicas

Causas
Mutación PNPLA3
Abetalipoproteinemia
Hipobetalipoproteinemia
Hiperlipidemia combinada familiar
Lipodistrofias
Enfermedad por depósito de colesterol
Enfermedad por almacenamiento de 
glucógeno
Enfermedad de Wolman
Enfermedad de Wilson
Síndrome de Weber-Christian
Resistencia a la insulina
Aumento de adiposidad visceral
Hepatitis C
VIH
Enfermedad celiaca
Sobrecrecimiento bacteriano de 
intestino delgado
Amiodarona
Tamoxifeno
Diltiazem

PNPLA3: Proteína 3 que contiene el dominio de fosfolipasa similar a la 
patatina, por sus siglas en inglés; VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.
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En los pacientes con cirrosis secundaria a MASLD, se reco-
mienda escrutinio de CHC mediante ultrasonido abdominal, con 
o sin alfafetoproteína, de manera semestral.14

Tratamiento
El tratamiento de la MASLD en pacientes delgados es desafian-
te, ya que la piedra angular del tratamiento de la MASLD es la 
pérdida de peso. Las modificaciones en el estilo de vida res-
pecto a la dieta y la actividad física continúan siendo los ejes 
de primera línea para lograr dicho objetivo. Se ha identificado 
que los individuos delgados con MASLD pueden mejorar con una 
pérdida de peso de 3-5%, lo que resulta equiparable a los in-
dividuos con sobrepeso u obesidad que logran una pérdida de 
peso entre 7-10%.15

El objetivo de la dieta es reducir la ingesta de carbohidratos, 
incluyendo bebidas azucaradas como refrescos y jugos indus-
trializados, grasas y colesterol, minimizar las comidas rápidas 
y preferir un esquema similar a la dieta mediterránea. Esta 
dieta se caracteriza por un alto consumo de aceite de oliva 
(rico en grasa saludable y polifenoles que actúan como an-
tioxidantes), verduras, frutas y frutos secos, legumbres, cerea-
les integrales, pescado y bajo consumo de carne roja y alimen-
tos procesados. La dieta mediterránea también se caracteriza 
por la reducción de azúcares y carbohidratos refinados, así 
como reducir al mínimo los alimentos procesados o rápidos y 
hacer más comidas caseras.16

el desarrollo de MASLD en sujetos delgados, y se postula que 
un “peso adecuado” determinado por el IMC podría medirse 
de manera errónea en estos individuos por tener menor masa 
muscular y mayor cantidad de tejido adiposo.9

Diagnóstico
Los pacientes delgados con MASLD pueden presentar todo el es-
pectro de enfermedad hepática, desde esteatosis simple hasta 
cirrosis y CHC. La mayoría de los individuos no presentan sín-
tomas o signos específicos. La fatiga, molestia en el cuadrante 
superior derecho, la identificación incidental de enzimas hepá-
ticas anormales o de esteatosis hepática observada en prue-
bas de imagen siguen siendo los métodos de presentación más 
comunes. Al igual que ocurre en las personas con obesidad, la 
prevalencia de comorbilidades como la diabetes, hipertensión y 
dislipidemia, también pueden ser elevadas en las poblaciones 
delgadas. Los sujetos delgados con MASLD tienen tres veces 
más riesgo de desarrollar diabetes mellitus.10

Tradicionalmente, el diagnóstico de MASLD se basaba en la 
biopsia hepática; sin embargo, en la actualidad, por su riesgo 
potencial de complicaciones, ha sido cada vez menos utilizada y 
se prefieren métodos no invasivos que permiten evaluar el grado 
de esteatosis y rigidez hepática (fibrosis hepática). Estas estra-
tegias no invasivas incluyen métodos bioquímicos y de imagen.11

Debido a que las formas más graves de la enfermedad ocurren 
en los individuos que desarrollan mayor grado de fibrosis hepá-
tica, las recomendaciones actuales indican el uso inicial para 
FIB-4, una herramienta bioquímica no invasiva para el escruti-
nio de fibrosis hepática. En los sujetos con riesgo alto de fibrosis 
o que se determinan en zona gris, se recomienda su evaluación 
especializada en hepatología y la realización de elastografía he-
pática transitoria controlada por vibración, o bien elastografía 
hepática por resonancia magnética (figura 2). La biopsia hepáti-
ca se reserva para los casos donde existen factores confusores 
(por ejemplo, enfermedades autoinmunes), discrepancia de los 
resultados entre los métodos no invasivos bioquímicos y de ima-
gen, o no exista disponibilidad de elastografía hepática.12

No existe actualmente un consenso global sobre el tami-
zaje de MASLD. Sin embargo, aunque las guías actuales no lo 
recomiendan de manera rutinaria, se debe mantener una alta 
sospecha en pacientes mayores de 50 años con síndrome meta-
bólico o diabetes mellitus tipo 2. El tamizaje se realiza mediante 
bioquímica hepática y ultrasonido abdominal.13

Figura 1. Interacción de los factores fisiopatológicos en los in-
dividuos con MASLD
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Por último, debe recomendarse la abstinencia del consumo de 
alcohol, dado que no existe un umbral seguro de consumo. Incluso 
el consumo una vez al mes de al menos 60 g de alcohol podría 
incrementar el riesgo de fibrosis hepática en sujetos con MASLD.19

Pronóstico
Aunque previamente se postuló que los sujetos delgados con 
MASLD podrían tener una evolución menos grave, evidencia 
cada vez más robusta señala que estos individuos desarrollan 
enfermedad más grave. De hecho, la MASLD aislada en individuos 
delgados fue un factor de riesgo más fuerte para desarrollar 
diabetes que la presencia de sobrepeso u obesidad sin MASLD. 
Además, las personas delgadas con MASLD presentan mayor 
riesgo de incidencia acumulada de mortalidad que aquellas con 
MASLD y obesidad.20

Puntos para recordar
• Para el diagnóstico de MASLD en individuos delgados se toma 

en cuenta la presencia de esteatosis hepática junto con al 
menos una alteración metabólica: circunferencia abdominal, 
glucemia, presión arterial, triglicéridos y colesterol.

• Los pacientes delgados con MASLD pueden presentar todo el 
espectro de enfermedad hepática, desde esteatosis simple 
hasta cirrosis y carcinoma hepatocelular. La mayoría de los 
individuos no presentan síntomas o signos específicos.

La actividad física se recomienda con ejercicio aeróbico ≥ 3 días a 
la semana (≥ 150 minutos/semana de actividad moderada) y de resis-
tencia ≥ 2 días a la semana. Reducir la conducta sedentaria es una 
recomendación imprescindible. El ejercicio aeróbico fortalece la salud 
cardiovascular y mejora la forma en la que el cuerpo utiliza el oxígeno. 
Normalmente utiliza los grandes grupos musculares y es de naturaleza 
rítmica, por ejemplo: caminar a paso moderado, nadar, montar en bici-
cleta o bailar. El ejercicio de resistencia fortalece los músculos y mejo-
ra su tono y volumen; incluye cualquier ejercicio en el que los músculos 
se contraen contra una fuerza, como el levantamiento de pesas, el uso 
de bandas de resistencia o el empuje contra el peso corporal.17

Las opciones farmacológicas pueden ser un complemento 
en el manejo de estos pacientes cuando la adherencia a las 
medidas de dieta y actividad física han sido insuficientes para 
lograr las metas terapéuticas. La vitamina E a dosis de 800 UI 
al día ha mostrado potentes efectos antioxidantes y mejoría 
histológica en pacientes con esteatohepatitis metabólica. Sin 
embargo, su uso ha sido reservado por el riesgo relativo de 
cáncer de próstata. La pioglitazona ha demostrado superioridad 
contra metformina para mejorar parámetros bioquímicos y al-
canzar mejoría histológica de inflamación, con efecto potencial 
en fibrosis, aunque esto necesita mayor evidencia. En ambos 
casos, se han empleado en estudios en los que el diagnóstico 
de MASLD se realizó mediante biopsia, lo que contrasta con las 
recomendaciones actuales del diagnóstico no invasivo.18

Figura 2. Abordaje de los individuos con sospecha de MASLD

* Elastografía hepática transitoria controlada por vibración o elastografía hepática por resonancia magnética, los puntos de corte establecidos corresponden 
exclusivamente a la elastografía hepática transitoria controlada por vibración.
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• Tradicionalmente, el diagnóstico de esteatosis hepática se 
basaba en la biopsia hepática. Sin embargo, en la actuali-
dad, por su riesgo potencial de complicaciones, ha sido cada 
vez menos utilizada y se prefieren métodos no invasivos que 
permiten evaluar el grado de esteatosis y rigidez hepática.

• El tratamiento de la MASLD en pacientes delgados se basa 
en la pérdida de peso (3-5%) como piedra angular, mediante 
modificaciones en el estilo de vida respecto a la dieta y la 
actividad física. Las medidas farmacológicas se emplean en 
los individuos que no alcanzan la meta del tratamiento con 
adecuada adherencia a dieta y ejercicio.

• En pacientes con MASLD y cirrosis, se recomienda el escrutinio 
de carcinoma hepatocelular dos veces al año mediante ultra-
sonido abdominal, ya sea con o sin niveles de alfafetoproteína.

Preguntas 
1. ¿Cuáles son los criterios diagnósticos para MASLD en indi-
viduos delgados?
2. ¿Cómo se realiza el diagnóstico de MASLD en este grupo de 
sujetos?
3. ¿Cuál es el tratamiento de primera línea de MASLD en indi-
viduos delgados?
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Cirugía metabólica: ¿tiene algún papel en pacientes
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La prevalencia global actualmente está estimada en 25.4% 
diagnosticada por imagen, pero en presencia de obesidad esta 
puede aumentar hasta cinco veces. La prevalencia también es 
variable dependiendo el origen étnico, siendo la más alta en 
América del Sur en 30.4% y Medio Oriente en 31.8%; mientras 
que la más baja se informó en África en 13.5%. Las tendencias 
actuales en los hábitos alimentarios y la preponderancia del 
sedentarismo contribuyen al crecimiento constante de la inci-
dencia en todo el mundo.6 

Se cree que múltiples eventos paralelos conducen a la pato-
genia. Además de la asociación con la dieta, obesidad, diabetes 
(o resistencia a la insulina), síndrome de ovario poliquístico y 
síndrome metabólico, una predisposición genética ha sido des-
crita, donde inclusive se ha observado MAFLD/EHMet en pacien-
tes sin otras comorbilidades.7 Se origina por la expansión del 
tejido adiposo en la obesidad disminuyendo su capacidad para 
almacenar el exceso de energía. La disfunción adipocitaria y la 
resistencia a la insulina aumentan, lo que conduce a la lipóli-
sis. En consecuencia, los ácidos grasos libres circulantes y la 
leptina aumentan, y la adiponectina disminuye, lo que da como 
resultado la acumulación de grasa intrahepática, que se am-
plifica aún más por el alto contenido de grasas y carbohidratos 
en la dieta (comúnmente observado en la obesidad), lo que au-
menta la lipogénesis de novo. Al expandirse el tejido adiposo, 
también es infiltrado por células inmunitarias que producen 
citosinas e interleucinas. Cuando la obesidad no se controla 
con éxito en la etapa de acumulación de grasa intrahepática, 
las células inmunitarias también se infiltran en el hígado y 
contribuyen aún más a un proceso inflamatorio intrahepático 
crónico, pero de bajo grado. La lipotoxicidad y la glucotoxicidad 
juegan un papel central tanto en el desarrollo de grasa intra-
hepática como en la posterior progresión a EHMet. Los defectos 
mitocrondriales, el estrés del retículo endoplásmico y el estrés 
oxidativo vinculan la lipotoxicidad y la gluctoxicidad con EHMet. 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define a la obe-
sidad como una acumulación anormal o excesiva de gra-
sa que puede ser perjudicial para la salud. Considerada 

esta patología como una epidemia, más de cuatro millones de 
personas mueren cada año por factores relacionados a esta 
entidad. México es el país con la tasa de obesidad más alta 
(23.9%) en adultos de América Latina y ocupa el sexto lugar 
en los índices de obesidad de niños y adolescentes.1 

La cirugía bariátrica es considerada el tratamiento más efi-
caz para la obesidad y las enfermedades metabólicas asociadas 
como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensión, dislipidemia, 
enfermedad vascular y apnea obstructiva del sueño; logrando 
una pérdida del exceso de peso superior a 50%, disminuyendo 
el riesgo cardiovascular y la mortalidad asociada a largo plazo.2

La enfermedad del hígado graso metabólico (MAFLD, por sus 
siglas en inglés), anteriormente denominada enfermedad del 
hígado graso no alcohólico (NAFLD, por sus siglas en inglés), 
definida como la presencia de esteatosis en > 5% de los hepa-
tocitos en ausencia de una ingesta excesiva de alcohol (20 g de 
etanol al día en hombres y 10 g en mujeres). La esteatosis hepá-
tica metabólica (EHMet) se caracteriza por cambios inflamato-
rios adicionales y representa la forma progresiva de MAFLD con 
un mayor riesgo de desarrollar fibrosis, cirrosis y carcinoma 
hepatocelular (10-15%).3 Esta patología afecta aproximadamen-
te a una cuarta parte de la población adulta en el mundo, y 
se asocia a obesidad, síndrome metabólico (SM) y resistencia 
a la insulina; hasta 96% de pacientes con obesidad presentará 
MAFLD.4 La progresión de la esteatosis a la esteatohepatitis/
fibrosis y el papel de las enfermedades metabólicas siguen sin 
comprenderse bien. Observaciones recientes de la EHMet y el 
concepto de MAFLD como daño hepático combinado con enfer-
medad metabólica independiente del grado de obesidad, sugie-
ren fuertemente que el sobrepeso puede ser más importante de 
lo que se pensó inicialmente (figura 1).5
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Figura 1. Diagrama de flujo de criterios diagnósticos para MAFLD/EHMet

Modificado de: Saavedra Chacón MF, Pérez S, Guevara LG. Enfermedad del hígado graso asociada con la disfunción metabólica. Una nueva propuesta para una 
dolencia en auge. Iatreia [Internet] 2021; 34: 241-252. Disponible en: http://dx.doi.org/10.17533/udea.iatreia.101

Esteatosis hepática en adultos
(Diagnóstico por imagen, bioquímica o biopsia)

Obesidad o sobrepeso
(IMC ≥ 25 kg/m2 o IMC ≥ 
23 kg/m2 en asiáticos)

Peso bajo o normal
(IMC < 25 kg/m2 o IMC < 23 kg/m2 

en asiáticos)

Diabetes mellitus tipo 2
(Acorde a los criterios

 internacionales)

Presencia de al menos dos factores de riesgo metabólico
• Circunferencia de la cintura de ≥ 102/88 cm en hombres y mujeres (≥ 90/80 asiáticos)
• Presión arterial ≥ 130/85 mm Hg o con tratamiento antihipertensivo
• Triglicéridos ≥ 150 mg/dL o en tratamiento dislipidémico
• HDL-colesterol < 40 mg/dL en hombres o < 50 mg/dL en mujeres o en tratamiento
• Prediabetes (glucosa en ayuno 100-125 mg/dL, o curva de tolerancia a la glucosa a las 2 horas de 
140-199 mg/dL o HbA1c 5.7-6.4%)
• HOMA-IR ≥ 2.5
• PCR ultrasensible > 2 mg/L

MAFLD/EHMet

Cuando la inflamación se prolonga, la fibrogenésis comienza 
con las células estrelladas del hígado como agentes princi-
pales. La progresión de la fibrogénesis que puede resultar en 
cirrosis, puede representar un mecanismo deteriorado de la 
regeneración tisular, durante el cual el remplazo de hepatoci-
tos sometidos a apoptosis no tiene éxito.8 

Aproximadamente 48-100% de los pacientes con EHMet son 
asintomáticos y, de manera frecuente, esta enfermedad se 
diagnóstica durante las evaluaciones médicas por otras razo-
nes, encontrando pruebas de función hepática anormales como 
las aminotransferasas (ALT y AST); sin embargo, pueden ser 
inespecíficos. Los niveles de ALT tienden a ser más altos en EH-
Met que en la esteatosis simple y se pueden usar varias moda-
lidades de imágenes para corroborar el diagnóstico. La tomo-
grafía computarizada, ultrasonido abdominal o la resonancia 
magnética pueden detectar estas enfermedades hepáticas; no 
obstante, son ineficientes para grados más avanzados de la en-
fermedad y su clasificación. La biopsia hepática es el estándar 
de oro para el diagnóstico de EHMet o MAFLD. Muchos estudios 
han demostrado la variabilidad del muestreo y la distribución 

desigual de las lesiones histológicas, la puntuación NAS (NAFLD 
Activity Score) fue creado para una mejor clasificación histoló-
gica de severidad y pronóstico. Las características histopatoló-
gicas son: esteatosis macrovascular (0-3 puntos), inflamación 
lobular (0-3 puntos), balonamiento de hepatocitos (0-2 puntos). 
La fibrosis no está incluida en el NAS.9

La pérdida de peso sostenida ha demostrado ser efectiva en 
el tratamiento de los pacientes con MAFLD/EHMet, pero suele 
ser difícil de lograr con tratamientos conservadores, los cuales 
con éxito pueden llegar a perder hasta 15-20% del exceso de 
peso; sin embargo, en algunos casos llega a ser insuficiente 
o fracasará en la pérdida del peso sostenida a largo plazo. 
La cirugía bariátrica es el único tratamiento con excelentes 
resultados en el control de peso con una pérdida del exceso 
de peso mayor a 50%, capaz de lograr una mejoría y remisión 
completa de las enfermedades asociadas como MAFLD/EHMet a 
largo plazo. Los diferentes procedimientos quirúrgicos disponi-
bles hoy día producen efectos sobre varios mecanismos: control 
del hambre, restricción de la ingesta alimentaria, cambios en 
el apetito, malabsorción de macro/micronutrientes, aumento 
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ción de las hormonas intestinales, mientras que el BGYR im-
plica la reorganización anatómica del tracto gastrointestinal 
con un ciclo enterohepático alterado que afecta la absorción 
de macro y micronutrientes. Esto ha demostrado una mejora 
en la resistencia a la insulina, EHMet y fibrosis hepática. Es-
tudios recientes sugieren que la mejora del metabolismo de 
la glucosa después de la cirugía bariátrica es el resultado 
de alteraciones en la microbiota intestinal y sus metabolitos 
asociados, incluidos los ácidos grasos de cadena corta y la 
señalización de ácidos biliares mediada principalmente por 
el receptor farnesoide nuclear X y el receptor acoplado a la 
proteína Takeda G de membrana. Aunque los cambios en la 
composición microbiana intestinal pueden diferir en función 
de los diferentes procedimientos de cirugía bariátrica, en la 
mayoría de los estudios han observado generalmente una ma-
yor diversidad microbiana (Akkermansia muciniphulia, Roburia 
intestinalis y Faecalibacterium prausnitzii) y riqueza genética. 
El aumento relativo de estas bacterias puede contribuir a la 
reducción de peso y al mejor destino metabólico posterior a la 
cirugía bariátrica; sin embargo, estos resultados pueden ser 
limitados y requieren mayores estudios para comprender sus 
beneficios (figura 2.).12,13

El BGYR ha demostrado ser un tratamiento eficaz y seguro 
por arriba de la MG que resuelve por completo MAFLD/EHMet 
sin progresión de la fibrosis en pacientes con cualquier tipo 

del gasto energético, modificación en la microbiota intestinal 
y descomposición de ácidos biliares. 

La cirugía bariátrica se divide en tres mecanismos de ac-
ción: restrictivo (gastrectomía vertical en manga), disabsortivo 
(derivación biliopancreática con o sin cruce duodenal) y mixto 
(bypass gástrico en Y de Roux y bypass gástrico de una anas-
tomosis). Sin embargo, ciertos procedimientos disabsortivos 
como la derivación yeyuno-ileal (procedimiento actualmente 
en desuso) puede exacerbar y progresar EHMet hacia fibrosis 
hepática, probablemente asociado al grado de malabsorción 
intestinal.10 Una de las controversias hoy día es el beneficio 
de la cirugía bariátrica en pacientes con MAFLD, debido a que 
es considerada como un tratamiento “agresivo” inicial. En la 
actualidad, existe una creciente evidencia de estudios de co-
hortes observacionales prospectivos y retrospectivos con res-
pecto a efectos beneficiosos en la cirugía bariátrica en MAFLD/
EHMet.11

Los procedimientos quirúrgicos que con mayor frecuencia se 
realizan a nivel mundial son la manga gástrica (MG) y el bypass 
gástrico en Y de Roux (BGYR) laparoscópicos. La MG implica la 
resección quirúrgica de 70-80% del estómago incluyendo el 
fondo gástrico, mientras que el BGYR se realiza creando un 
reservorio gástrico de 40-60 cc unido al intestino delgado. 
Ambos procedimientos implican la reducción del tamaño del 
estómago, disminución de la producción de ácido y la altera-

Figura 2. Beneficio metabólico de la cirugía bariátrica para EHMet por medio de la alteración en la interacción de las bacterias intes-
tinales y el eje entero-hepático
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medad sin recurrencia entre 1-5 años, y la fibrosis disminuyó a 
partir del año de la cirugía y continúa mejorando hasta los 5 
años.18 Estos hallazgos son consistentes con los resultados de 
otros estudios, mostrando resultados favorables de la cirugía 
bariátrica en MAFLD/EHMet. La evidencia existente sugiere que 
la pérdida de peso ≥ 10% se asocia con una resolución signi-
ficativa de EHMet en 90% y regresión de la fibrosis en 45% de 
los pacientes.19

El aumento significativo de la obesidad y el síndrome meta-
bólico, junto con las enfermedades hepáticas asociadas a nivel 
mundial, son el reflejo de una realidad compleja y multifacto-
rial que, en la actualidad, la prevención no ha sido suficiente 
para mejorarlas y controlarlas, lo que plantea la cuestión de 
encontrar una solución a largo plazo. La cirugía bariátrica ac-
tualmente representa el único tratamiento con control de peso 
a largo plazo en adultos con obesidad y enfermedad hepática. 
Resultados prometedores de múltiples estudios han demostra-
do la mejoría de los trastornos metabólicos relacionados con la 
obesidad, incluidos MAFLD, EHMet y fibrosis hepática. 

Puntos para recordar
• La esteatosis hepática metabólica (EHMet) es la forma más 

severa de MAFLD y puede progresar a fibrosis, cirrosis e inclu-
sive carcinoma hepatocelular.

• La pérdida de peso sostenida ha demostrado ser efectiva en el 
tratamiento de los pacientes con MAFLD/EHMet, pero suele ser 
difícil de lograr con tratamientos no invasivos.

• La cirugía bariátrica, en especial el BGYR, ha demostrado 
ser un tratamiento eficaz y seguro por arriba de la MG que 
resuelve por completo MAFLD/EHMet sin progresión de la 
enfermedad.

• La cirugía bariatria a un año de seguimiento ha demostrado una 
mejoría significativa en esteatosis de 62%, inflamación lobulillar 
de 41.4%, balonización en 51.7%, EHMet de 72.4% y fibrosis de 51.7%.

• La pérdida del exceso de peso ≥ 10% se asocia con una reso-
lución significativa de EHMet en 90% y regresión de la fibrosis 
en 45% de los pacientes.

Preguntas
1. ¿Cómo se origina MAFLD/EHMet?
2. ¿Cuáles son los factores de riesgo para desarrollar MAFLD/EHMet?
3. ¿Cuáles son los procedimientos bariátricos que han demos-
trado mejorar MAFLD/EHMet?

de grado de obesidad, induciendo un cambio profundo en el 
metabolismo del hígado y el tejido adiposo que resulta en la 
resolución completa de la enfermedad hepática. Un eje regu-
lador que consta de SIRT1, FOXO1 y NRF1 da como resultado la 
regulación positiva de los genes de defensa oxidativa, la mejora 
de la función mitocondrial y la normalización del metabolismo 
hepático de glucosa y lípidos, restaurando el equilibrio oxida-
tivo. Sistémicamente, la mayor expresión de FGF-21 mejora la 
función del tejido adiposo, incluido un mayor gasto de energía, 
mientras que la adiponectina puede mejorar aún más los efec-
tos metabólicos beneficiosos en el hígado.14 Asimismo, estudios 
recientes han demostrado una mejora a mediano plazo en pa-
rámetros bioquímicos (glucosa plasmática, HbA1c, colesterol, 
triglicéridos, ALT, AST, GGT, LDL, HDL) en un seguimiento de hasta 
5 años, en especial en aquellos pacientes que metabólicamente 
mejoraron al año de la cirugía bariatrica.15,16

En un estudio prospectivo doble ciego realizado en Estados 
Unidos determinaron los efectos de la cirugía bariática (BGYR-
79%, BGYR asa larga 13% y banda gástrica 8%) en las caracte-
rísticas histológicas de la MAFLD con una diferencia de toma de 
biopsias de 31 ± 26 meses, encontrando una disminución de la 
esteatosis de 77 a 19.25% pos-cirugía, inflamación lobulillar de 
39 a 9.75% e inflamación portal crónica de 56 a 28.5%, EHMet 
de 27 a 2.7%, fibrosis grado 2-3 de 27 a 12.69%. La cirugía ba-
riátrica se asoció con la resolucion de la EHMet en la mayoría 
de los pacientes y, lo más importante, la fibrosis se resuelve 
o mejora en 60% de los pacientes.17 Un estudio prospectivo 
que evaluó el impacto de la cirugía bariátrica en el curso de 
la MAFLD por biopsia hepática y fibroscan, con seguimiento a 
un año, se encontró una mejoría significativa en esteatosis de 
62%, inflamación lobulillar de 41.4%, balonización en 51.7%, 
EHMet de 72.4% y fibrosis de 51.7%. NAS mejoró notablemente 
con una disminución media de 2.8 ± 1.08 a 1.31 ± 1.39 (p < 0.001). 
Un estudio prospectivo con seguimiento a 5 años realizado en 
Francia donde evaluaron la resolución de EHMet sin progresión 
de la fibrosis a los 5 años, encontraron como resultados que 
EHMet se resolvió sin progresión de la fibrosis en 84%, la fibro-
sis disminuyó en 70.2% en comparación a su evaluación inicial 
y la fibrosis desapareció en 56% de las biopsias de todos los 
pacientes. La persistencia de la enfermedad se asoció con nin-
guna disminución de la fibrosis y con menor pérdida de peso. En 
conclusión, en un seguimiento a largo plazo de pacientes con 
EHMet sometidos a cirugía bariátrica, 84% resolvió la enfer-
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