
i 
 

 
 

UNIVERSIDAD TÉCNICA DE AMBATO 

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD 

CARRERA DE MEDICINA  

 

 
“ESTEATOSIS  HEPÁTICA NO ALCOHÓLICA Y SU RELACIÓN CON DIABETES 

MELLITUS TIPO 2. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA”  

 

 

Requisito previo para optar por el Título de Médico 

 

 

Modalidad: Artículo Científico 

 

 

Autora: Quishpe Pullupaxi Bélgica Silvana 

 

 

Tutora: Dra. Esp. Silva Tirado Mónica Paulina  

 

 

 
Ambato – Ecuador 

Mayo, 2023 Junio



ii 
 

 

APROBACIÓN DEL TUTOR 

 

 

 
En mi calidad de Tutora del Artículo Científico sobre el tema: 

 

 

“ESTEATOSIS  HEPÁTICA NO ALCOHÓLICA Y SU RELACIÓN CON DIABETES 

MELLITUS TIPO 2. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA” desarrollado por Quishpe Pullupaxi 

Bélgica Silvana, estudiante de la Carrera de Medicina, considero que reúne los requisitos técnicos, 

científicos y corresponden a lo establecido en las normas legales para el proceso de graduación 

de la Institución; por lo mencionado autorizo la presentación de la investigación ante el organismo 

pertinente, para que sea sometido a la evaluación de docentes calificadores designados por el H.  

Consejo Directivo de la Facultad de Ciencias de la Salud.  

 

 

 
Ambato, Mayo del 2023 

 

 

 
LA TUTORA 

 

 

 

 

 

 

…………………………….. 

Dra. Esp. Silva Tirado Mónica Paulina  

Junio



iii 
 

 

AUTORÍA DEL TRABAJO DE TITULACIÓN 

 

 

 
Los criterios emitidos en el Artículo de Revisión “ESTEATOSIS  HEPÁTICA NO 

ALCOHÓLICA Y SU RELACIÓN CON DIABETES MELLITUS TIPO 2. REVISIÓN 

BIBLIOGRÁFICA”, como también los contenidos, ideas, análisis, conclusiones, son de autoría  

y exclusiva responsabilidad de la compareciente, los fundamentos de la investigación se han  

realizado en base a recopilación bibliográfica y antecedentes investigativos.  

 

 

Ambato, Mayo del 2023 

 

 

 

 

 

 

 

LA AUTORA 

 

 

 

 

 

 

 

………………………………. 

Quishpe Pullupaxi Bélgica Silvana 

Junio



iv 
 

CESIÓN DERECHOS DE AUTOR 

 

 

 
Yo, Dra. Esp. Silva Tirado Mónica Paulina con CC: 1803020229 en calidad de autora y titular de  

los derechos morales y patrimoniales del trabajo de titulación “ESTEATOSIS HEPÁTICA NO  

ALCOHÓLICA Y SU RELACIÓN CON DIABETES MELLITUS TIPO 2. REVISIÓN 

BIBLIOGRÁFICA”, Autorizo a la Universidad Técnica de Ambato, para que haga de este  

Artículo de Revisión o parte de él, un documento disponible con fines netamente académicos para 

su lectura, consulta y procesos de investigación.  

 
Cedo una licencia gratuita e intransferible, así como los derechos patrimoniales   de mi Artículo  

de Revisión a favor de la Universidad Técnica de Ambato con fines de difusión pública; y se  

realice su publicación en el repositorio Institucional de conformidad a lo dispuesto en el Art. 144  

de la Ley Orgánica de Educación Superior, siempre y cuando no suponga una ganancia económica 

y se realice respetando mis derechos de autora, sirviendo como instrumento legal este documento  

como fe de mi completo consentimiento. 

 

 

Ambato, Mayo del 2023 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

...............................................  

Dra. Esp. Silva Tirado Mónica Paulina 

CI: 1803020229 

 

 

 

 

 

 
 

Junio



v 
 

CESIÓN DERECHOS DE AUTOR 

 

Yo, Quishpe Pullupaxi Bélgica Silvana con CC: 1850359793 en calidad de autora y titular de los  

derechos morales y patrimoniales del trabajo de titulación “ESTEATOSIS HEPÁTICA NO  

ALCOHÓLICA Y SU RELACIÓN CON DIABETES MELLITUS TIPO 2. REVISIÓN 

BIBLIOGRÁFICA”, Autorizo a la Universidad Técnica de Ambato, para que haga de este  

Artículo de Revisión o parte de él, un documento disponible con fines netamente académicos para 

su lectura, consulta y procesos de investigación.  

 
Cedo una licencia gratuita e intransferible, así como los derechos patrimoniales   de mi Artículo  

de Revisión a favor de la Universidad Técnica de Ambato con fines de difusión pública; y se  

realice su publicación en el repositorio Institucional de conformidad a lo dispuesto en el Art. 144  

de la Ley Orgánica de Educación Superior, siempre y cuando no suponga una ganancia económica 

y se realice respetando mis derechos de autora, sirviendo como instrumento legal este documento 

como fe de mi completo consentimiento. 

 

 

Ambato, Mayo del 2023 

 

 

 

 

 

 

 

...............................................  

Quishpe Pullupaxi Bélgica Silvana 

CI: 1850359793 

Junio



vi 
 

APROBACIÓN DEL TRIBUNAL EXAMINADOR 

 

 

 

 

 

Los miembros del Tribunal Examinador, aprueban el informe del Proyecto de Investigación: 

“ESTEATOSIS  HEPÁTICA NO ALCOHÓLICA Y SU RELACIÓN CON DIABETES 

MELLITUS TIPO 2. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA” de la estudiante Bélgica Silvana 

Quishpe Pullupaxi, estudiante de la Carrera de Medicina 

 
Ambato, Mayo 2023 

 

 

 
Parar su constancia firma 

 

 

 

 

 

 

…………………………………………… 

Presidente  

 

 

 

 

 

 

 

....………………………………  ..……………………………. 

1er Vocal 2 do Vocal 

Junio



vii 
 

 

 



viii 
 

DEDICATORIA 

 

 

 

Este artículo de revisión y toda mi trayectoria universitaria dedico de manera especial e infinita  a  

Dios por brindarme la sabiduría, paciencia y fuerza necesaria para continuar en esta carrera a pesar 

de varios obstáculos durante el trayecto, a mi madre María Quishpe por hacer todo lo que estuvo  

a su alcance y hasta la imposible para apoyarme y estar ahí conmigo en los buenos y malos  

momentos siendo el pilar fundamental para que este sueño de ser medica se haga realidad. 

Gracias desde lo más profundo de mi corazón a Dios, a mi madrecita, también a mis amigos y  

compañeros de estudio por ser parte de este sueño hecho realidad. 

Quishpe Pullupaxi Bélgica Silvana 



ix 
 

 

AGRADECIM IENTO 

 

 

Agradezco de manera especial a Dios por darme la oportunidad de terminar mi carrera universitaria 

y por ser mi apoyo y guía espiritual en todo este trayecto.  

A mi madrecita por ese apoyo incondicional en todo momento y ese amor que cada día me lleno 

de valor para continuar y finalizar esta etapa.  

A mis docentes de la Universidad Técnica de Ambato y tutora de este trabajo por guiarme durante 

el proceso de formación académica. 

A cada uno de mis amigos por los momentos y experiencias compartidas. 

 

 

Quishpe Pullupaxi Bélgica Silvana 



x 
 

ESTEATOSIS HEPÁTICA NO ALCOHÓLICA Y SU RELACIÓN CON 

DIABETES MELLITUS TIPO 2. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA  

 
RESUMEN 

 
 

La Esteatosis hepática no alcohólica (NAFLD) se considera una enfermedad generalmente 

asintomática, caracterizada por la acumulación de grasa ectópica a nivel de los hepatocitos, sin un 

consumo tóxico de alcohol, la prevalencia global se estima en un 24% , hasta el  80% de los 

pacientes diabéticos presentan NAFLD, diversos mecanismos fisiopatológicos aún no bien 

establecidos relacionados con la resistencia a la insulina (RI) tanto periférica como hepática,  

promueve la esteatosis y el desarrollo de NAFLD, la biopsia  hepática constituye el estudio gold 

estándar para el diagnóstico, el tratamiento se base en cambio e n de estilo de vida fundamentados  

en dieta y ejercicios , aun se require de mayores investigaciones para el uso de los fármacos que  

mejoran la insulinoresistencia. Para esta revisión se realizó una búsqueda en distintas bases de  

datos como: Pubmed, SciencieDirect, Medline, Elsevier, Google Scholar, Scielo y New England  

Journal of Medicine desde el 2017 al 2022. 

 

PALABRAS CLAVES: ESTEATOSIS HEPÁTICA NO ALCOHÓLICA. DIABETES 

MELLITUS TIPO 2. DIETA OBESIDAD. 
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ABSTRACT 
 

Non-alcoholic steatosis of the liver (NAFLD) is considered a generally asymptomatic disease, 

characterized by the accumulation of ectopic fat at the hepatocyte level, without toxic alcohol  

consumption, the global prevalence is estimated at 24%, up to 80%. % of diabetic patients present 

NAFLD, various pathophysiological mechanisms not yet well established related to both 

peripheral and hepatic insulin resistance (IR), promotes steatosis and the development of NAFLD, 

liver biopsy is the gold standard study for diagnosis, the treatment is based instead on a lifestyle 

based on diet and exercise, further research is still required for the use of drugs that improve insulin 

resistance. For this review, a search was carried out in different databases such as: Pubmed,  

SciencieDirect, Medline, Elsevier, Google Scholar, Scielo and New England Journal of Medicine  

from 2017 to 2022.  

 

 

KEYWORDS: NON-ALCOHOLIC HEPATIC STEATOSIS. DIABETES MELLITUS TYPE 

2. DIET. OBESITY. 
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INTRODUCCIÓN  

 

 

La esteatosis hepática no alcohólica (NAFLD) se caracteriza por la acumulación de grasa ectópica 

dentro del hepatocito en sujetos sin un consum o tóxico de alcohol, no asociado a otras 

enfermedades hepáticas. (1) La NAFLD se caracteriza por una progresión lenta que puede  

evolucionar a esteatohepatitis no alcohólica y fibrosis hepática (25%), aumentando el riesgo de 

desarrollar carcinoma hepatocelular. (2) 

La prevalencia global de NAFLD se estima en un 24% de la población general, con las tasas m ás  

altas en América del Sur (31%) y Medio Oriente (32%), seguidos de Asia (27%), Estados Unidos  

(24%) y Europa (23%) (3) (4) la prevalencia en obesos es del 75 %, en diabéticos del 50% al 

75%, en hipertrigliceridemia del 20 % al 90%, su incidencia se ha quintuplicado en las últim as 

décadas y se ha multiplicado por siete en los adultos jóvenes. (5)  

 
Los pacientes con NAFLD pueden presentar astenia, somnolencia, dolor abdominal en el 

cuadrante superior, al examen físico podemos encontrar hepatomegalia y otros signos 

extrahepáticos como dolor articular y muscular. (6)  Para el diagnóstico se requieren estudios de  

imágenes, la ecografía abdominal, puede detectar con precisión la esteatosis al evidenciarse más  

del 30% de afectación, los grados menores de esteatosis, estea tohepatitis, estadios de fibrosis 

pueden no evidenciarse en la ecografía, la esteatosis de moderada a grave puede diagnosticarse  

con una precisión superior al 90%. (6) La resonancia magnética (RM) se considera el método más 

preciso y útil para medir la cantidad de grasa hepática. (6) La biopsia hepática se ha descrito como 

el examen estándar de oro. (7) 

 
La NAFLD y DM2 coexisten y actúan sinérgicamente, la patogenia es compleja y aún no se logra 

comprender completamente, (7) existe elementos comunes, com o la alteración en el metabolismo 

de la glucosa, los lípidos, resistencia a la insulina, obesidad, hipertrigliceridemia, predisposición  

genética, influencias ambientales y cambios en el estilo de vida. (8) 

La asociación entre NAFLD y la resistencia a la in sulina (RI) se desencadena por una respuesta  

celular alterada a la insulina que deriva en una RI compensatoria, en este contexto, la lipasa 
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sensible a hormonas incrementa la lipolisis con la liberación de ácidos grasos libres (FFA) al  

hígado. (2) La hiperinsulinemia aumenta la gluconeogénesis, dism inuye la síntesis del glucógeno, 

aumenta la captación de FFA, altera el transporte de triglicéridos e inhibe la beta-oxidación. (8) 

El tratamiento de la esteatosis hepática no alcohólica implica un abordaje multdisciplinario que  

incluye cambios de estilo de vida, dieta equilibrada y actividad física, para el tratamiento de la  

NAFLD se han estudiado fármacos que aumentan la sensibilidad a la insulina como la 

metformina, gliclazida, liraglutida y pioglitazona que han demostrado mejoría en los parámetros  

histológicos del hígado. No obstante, es un campo en el que aún se requiere evidencias. (9)  

 

METODOLOGÍA 

Se realizó una revisión de la literatura científica de artículos en idioma inglés y español, desde el 

2017 al 2022, se seleccionaron 68 artículos en idioma inglés y español, se realizó la respectiva  

selección considerando criterios de inclusión que vinculen con los objetivos de la revisión: 

investigaciones experimentales, cuasi experimentales y revisiones sistemáticas sustentadas en un  

alto nivel de evidencia científica. La búsqueda de realizo en distintas bases de datos com o:  

Pubmed, SciencieDirect, Medline, Elsevier, Google Scholar, Scielo y New England Journal of  

Medicine. 

DESARROLLO 

Definición  

La Esteatosis hepática no alcohólica (NAFLD) se considera una enfermedad hepática 

generalmente asintomática, caracterizada por la acumulación de grasa ectópica a nivel de los  

hepatocitos, sin un consumo tóxico de alcohol , es decir < 30 g/día hombres y < 20 g /día mujeres, 

en un período de 5 años, esta patología no se debe asociar a otras enfermedades hepáticas. (1) Se 

acompaña de evidencia de daño celular, inflamación o diferentes grados de fibrosis. (1) (10) La  

NAFLD comprende dos fases: hígado graso no alcohólico (HGNA) que incluye únicamente la  

esteatosis y la segunda esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) definida por la presencia de 

esteatosis e inflamación con o sin fibrosis que puede progresar a fibrosis hepática, carcinoma  

hepatocelular. (11) 
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Epidemiología 

La esteatosis hepática no alcohólica se considera una de las epidemias globales del siglo XXI, de  

hecho se estima que afecta a uno de cada cuatro adultos, se ha reportado una prevalencia de hígado 

graso no alcohólico de hasta el 24 % en un estudio que abarcó 22 países e incluyó Latinoamérica 

con una muestra de 8.515.431 pacientes. (12) (13) Otros estudios estiman una prevalencia mundial 

de 25 % a 30 %. (14) Riazi et al. estima la incidencia global en 46,9 casos por 1000 persona /año; 

mayor en hombres que en mujeres (39,7 % vs a 25,6 %). (15) En cuanto a la prevalencia de  

esteatosis hepática no alcohólica asociada con la edad, el estudio realizado por Harrison et al.  

reporto una prevalencia de 38 % de NAFLD en una cohorte de estadounide nses de mediana edad 

(56 ± 6.4 años) (16). 

 
En relación con la prevalencia de esteatosis hepática y la diabetes Gupta et al. en un grupo de  

pacientes del norte de la india describió una prevalencia del 85,2 % (17). Además, Morieri et al.  

estimó la prevalencia de esteatosis hepática en pacientes con diabetes tipo 2 en el 76,3% de los  

pacientes evaluados. (18). 

 
En Latinoamérica la enfermedad hepática crónica representa una de las principales cargas de  

enfermedad, en particular Brasil (35,2 %), Chile (23 %), México (17 %) y Colombia (26,6 %). La 

mayoría de los casos se asocian al abuso de alcohol y la enfermedad del hígado graso no alcohólico. 

(19) En el Ecuador la esteatosis hepática no alcohólica alcanzó el sexto lugar como causa de  

mortalidad, la cantidad de muertes ocasionadas por las cirrosis y otras enfermedades del hígado  

fue del 3,3% para el año 2019, correspondiendo a 2.400 defunciones. (20) En cuanto a las  

características de la población con esteatosis hepática no alcohólica e n Ecuador Coello et al. 

recalca su mayor prevalencia en los varones con el 82,7%. (21)  

 
Por su parte, el estudio realizado por Gómez y Gonzáles en una población de pacientes diabéticos 

atendidos en áreas de hospitalización y consulta externa de un centro médico de tercer nivel de  

atención, realizad en la cuidad de Quito, reportó una prevalencia de esteatosis hepática de 69.70%, 

evidenciando cifras elevadas en comparación con los datos regionales que reportan hasta el 30%. 

(22) A pesar de la alta cantidad de casos se requiere de más estudios en el país. 
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Fisiopatología de esteatosis hepática no alcohólica 

 
 

Diferentes mecanismos de resistencia a la insulina (RI) se asocian al desarrollo de la esteatosis  

hepática, en efecto la RI periférica puede conducir a un aumento de ácidos grasos libres al hígado, 

debido a la disminución de la regulación de la lipólisis por parte de la insulina en el tejido adiposo, 

mientras que la RI hepática causada por la acumulación de lípidos en el hígado promueve la  

esteatosis y el desarrollo de NAFLD. (8) Sin embargo, la relación entre el hígado graso no  

alcohólico (HGNA) y la RI es compleja y aún debe determinarse si el HGNA provoca una RI 

hepática o viceversa, aunque la RI también se considera un conocido factor de riesgo de esta  

enfermedad hepática. (8) 

 
En el hígado la insulina incentiva la lipogénesis de novo y la gliceroneogén esis, procesos que se 

incrementan en el HGNA y que contribuyen a la síntesis de triglicéridos hepáticos y al desarrollo  

de esteatosis. (23) De igual manera, la RI hepática asociada a la NAFLD conduce a un aumento  

de la gluconeogénesis y la glucogenólisis, lo que ocasiona la producción de glucosa hepática que  

junto con la disminución de la captación periférica de glucosa provoca hiperglucemia y secreción  

de insulina en el páncreas aumentando aún más la lipogénesis hepática, la insulina podría  estimular 

a su vez la fibrogénesis hepática en la RI. (23) 

 
De acuerdo a lo descrito anteriormente, en determinadas condiciones como en la RI hepática se  

produce una acumulación de lípidos en el hígado, ciertas moléculas lipídicas pueden ocasionar  

lipotoxicidad hepática y contribuir así al desarrollo de NAFLD, estas moléculas lipídicas incluyen 

ciertos ácidos grasos lipídicos, lisofosfatidilcolina, ceramidas, colesterol libre, colesterol libre y  

ácidos biliares. (24)  

 
Diferentes estudios apoyan la idea de que ciertos tipo s de ácidos grasos lipídicos que no están 

esterificados y compartimentados en las gotas de lípidos pueden causar lesiones celulares 



5  

irreversibles y desencadenar vías de señalización proinflamatorias, en particular los ácidos grasos  

lipídicos saturados como el ácido palmítico o el ácido esteárico aumentan la tasa de apoptosis en  

los hepatocitos. (25) El ácido oleico por su parte tiende a provocar esteatosis a través de la  

formación de triglicéridos, lo que podría representar un sistema de prote cción contra los efectos 

pro-apoptóticos de otros FFA como el ácido palmítico en los hepatocitos. (25) 

 
En términos generales, ciertas adipoquinas (hormonas segregadas por el tejido adiposo), como la  

adiponectina  y la leptina, desempeñan un papel importante en el desarrollo de la NAFLD. (26) La 

adiponectina se produce principalmente en las células grasas y posee un efecto sensibilizador de  

la insulina, así como ciertas propiedades antiinflamatorias, en el hígado la adiponectina disminuye 

la producción hepática de glucosa y el recambio de ácidos grasos. (25) Numerosos estudios han  

demostrado que los niveles de adiponectina en plasma son significativamente más bajos en  

pacientes obesos y en individuos con IR o DM2. (27) 

 
Los niveles de adiponectina se correlacionan de forma inversa con el contenido de grasa hepática  

y la IR hepática en pacientes diabéticos y con NAFLD. (27) Además los niveles bajos de 

adiponectina se han asociado con niveles más altos de necro inflamación y fibrosis en pacientes  

con NAFLD (28). Se ha identificado que los niveles séricos de otras adipocinas como la resistina  

se elevaron en pacientes con HGNA, aunque su implicación en la patogénesis de la NAFLD aún 

no sustenta evidencia robusta. (29) 

 
Otras teorías se relacionan con la disbiosis intestinal, hipótesis que sustenta un hígado directamente 

expuesto a diversos metabolitos intestinales y subproductos alimentarios a través de la  circulación 

portal hepática, en consecuencia, se sugiere un papel im portante de la microbiota intestinal en la  

patogénesis de la NAFLD (29). 

 
Diagnóstico 

En el estudio de esteatosis hepática se emplean técnicas de imagen como ecografía hepática,  

resonancia magnética nuclear, elastografía, biopsia de hígado, análisis sanguíneo, puntuación de  

grasa hepática, entre otros.  
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Ultrasonido (US) del hígado : La ecografía hepática identifica la presencia de esteatosis si la  

afectación supera el 30 %. (30) Los grados menores de esteatosis pueden pasar desapercibidos en 

la ecografía, pero la esteatosis moderada y grave se puede diagnosticar con más del 90 % de  

precisión. (30) De hecho, la ecografía puede diagnosticar esteatosis, pero no esteatohep atitis ni la  

etapa de fibrosis. (7) El ultrasonido evalúa anomalías estructurales del hígado por su elevada  

sensibilidad para detectar grasa en el hígado. (31) Además, se considera un procedimiento seguro, 

no invasivo y bien tolerado, ya que evita la exposición a la radiación ionizante. (32) Las imágenes 

basadas en ultrasonido se consideran la modalidad de primera línea preferida al examinar pacientes 

con alteración incidental de las enzimas hepáticas. (33) 

Resonancia magnética nuclear (RMN): es la técnica más precisa en la detección de grasa  

hepática y la puede estratificar, hasta el 5% de grasa hepática en la resonancia magnética se  

considera normal y sobre el 30% corresponde a esteatosis muy severa. (6) (34) 

 
Elastografía: Proporciona una medida de la rigidez del hígado, se sustenta como una forma de  

estimar la cantidad de fibrosis en el hígado, las técnicas elastográficas de US y RM se han  

convertido en métodos precisos para el diagnóstico cuantitativo y no invasivo de la f ibrosis 

hepática en una amplia gama de etiologías. (35) Sin embargo, la interpretación de los resultados  

debe considerar posibles factores de confusión y limitaciones técnicas, ninguna de estas 

modalidades puede diferenciar definitivamente la esteatosis simple de la esteatohepatitis. (36)  

 

Biopsia de hígado: 

 
El hígado graso no alcohólico resulta una entidad de pobre expresión clínica por lo que la biopsia  

hepática se considera la base para el diagnóstico de NAFLD, al correlacionar los resultados  

ecográficos, laparoscópicos e histológicos se ha observado que el estudio histológico resulta el  

examen que otorga información definitiva y especifica del grado de daño hepático (37). 

 

El examen histológico nos permite definir de forma individualizada y con exactitud el grado de  

daño hepático, su importancia radica en que se ha evidenciado  alteraciones moderadas en la  

analítica hepática en pacientes que ya mostraron cambios histológicos compatibles con grados de 
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lesión avanzada, incluso  la falta de especificidad de resultados ecográficos puede enmascarar un 

amplio espectro patológico que incluye formas de daño hepático severo: esteatohepatitis y fibrosis 

hepática. (37) 

 

La biopsia establece el pronóstico y una terapéutica pertinente, pero cabe destacar que debido a su 

alto costo y naturaleza invasiva, la biopsia hepática se reserva solo para pacientes seleccionados.  

(38) 

 

Análisis sanguíneo: 

Según lo propuesto por la guía de atención clínica de la Asociación Estadounidense de 

Gastroenterología (AGA), la primera evidencia bioquímica que alude a un diagnóstico de 

enfermedad del hígado graso no alcohólico son las pruebas funcionales hepática anormal. (39)  

Deben incluir alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, fosfatasa alcalina, gamma - 

glutamil transferasa, bilirrubina, albúmina y recuento de plaquetas. (40) La transaminasa 

glutámico pirúvica GPT es un marcador de esteatosis hepática, se debe c onsiderar que los niveles 

de aminotransferasa pueden ser normales hasta en el 78 % de los pacientes con esteatosis. (41) 

 
Además de los marcadores bioquím icos, se han sugerido modelos de diagnóstico más complejos  

para predecir la presencia de esteatosis hepática en la población general. (42) A modo de 

ilustración, se presentan SteatoTest, Fatty Liver Index y NAFLD Liver Fat Score, entre ellos  

destaca la Prueba de esteatoSteatoTest con el objetivo de estimar el grado de esteatosis en pacientes 

mediante el uso de los seis parámetros del F ibrotest ajustados por edad, sexo e índice de Masa  

Corporal (IMC), más lípidos séricos (colesterol y triglicéridos) y glucosa. (42) 

 
Otra técnica empleada para el diagnóstico ha sido la puntuación de grasa hepática (NFS), una  

combinación de parámetros metabólicos y genéticos para desarrollar un modelo para predecir  

NAFLD. (40) La puntuación utiliza cinco parámetros entre los que se encu entran: síndrome 

metabólico, DM2, insulina en ayunas, AST y la relación AST/ALT, con una puntuación de corte  

de -0,640, se encontró una sensibilidad y una especificidad del 86 % y el 71 %, respectivamente.  

(43) 
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La inflamación es una de las características de NASH, se han considerado varios marcadores  

inflamatorios como biomarcadores circulantes para el diagnóstico de EHNA y fibrosis, incluida la 

proteína C reactiva (PCR), el factor de necrosis tumoral, la interleucina -8 y el ligando 10 de 

quimiocina CXC Motif. (38)  

Complicaciones 

Lazarus et al. plantean que luego de realizado el diagnóstico y de acuerdo al grado definido para  

la esteatosis se requiere un seguimiento dirigido a descartar la probabilidad de que la enfermedad  

evolucione a fibrosis hepática y cirrosis. (44) Sing et al. exponen que tras el diagnóstico se  

incrementan las probabilidades de desarrollar lesiones hepáticas de mayor gravedad, la fibrosis  

alcanza hasta el 1.5% de probabilidad de desarrollarse una vez exista la enfermeda d de base, y 

hasta el 10% puede desarrollar o llegar a asociarse con la diabetes mellitus tipo 2. (45) De igual  

manera, por lo menos la mitad de los diagnosticados con NAFLD desarrollarán cirrosis. (46) 

 
Tratamiento 

Entre las directrices de la Asociación Estadounidense para el Estudio de las Enfermedades 

Hepáticas (AASLD) el tratamiento de los pacientes con NAFLD requiere no sólo el abordaje de  

la enfermedad hepática sino un abordaje integral que comprende una dieta saludable y suficiente  

actividad física, la modificación del estilo de vida constituye el principal mecanismo de 

tratamiento para los pacientes con esta condición. (47) 

 
La dieta es un aspecto im portante del tratamiento de la NAFLD y DM2. (48) Los estudios sugieren 

que una dieta isocalórica rica en ácidos grasos m onoinsaturados se asocia a una reducción  

clínicamente significativa de la grasa hepática en comparación con una dieta rica en carbohidratos 

y fibra en pacientes con DM2, independientemente de los pacientes que participaran o no en un  

programa de ejercicio aeróbico. (48)  

 
En la misma línea de trabajo, relacionada con la alimentación se ha identificado el patrón de  

alimentación selectiva, concepto en el que los alimentos se ingieren cada 8 horas y se ayuna 16  

horas al día, este patrón reduce significativamente el peso en pacientes con NAFLD y la gravedad 

de la esteatosis hepática y la hiperinsulinemia en ratones. (49) Lamentablemente el tratamiento no 
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farmacológico de la NAFLD y la pérdida de peso efectiva es problemático, sólo el 10,4 % de las 

personas con sobrepeso/obesidad y NAFLD cambiaron sus hábitos. (49) 

 

 

Se ha determinado que el sedentarismo es frecuente en los pacientes con esteatosis hepática,  

síndrome metabólico y diabetes mellitus tipo 2. (49) Brunner et al. observaron que una reducción  

entre el 7 al 10% del peso corporal, producto del ejercicio aeróbico disminuye el contenido de  

grasa en el hígado, la NAFLD y la fibrosis. (50) El ejercicio aeróbico mejora los marcadores de la 

función de los hepatocitos y de la sensibilidad a la insulina, independientemente de los cambios  

en el peso corporal, (50) la actividad vigorosa se considera más beneficiosa que la moderada, puede 

prevenir o atenuar la esteatosis hepática en la NAFLD. (51) En general, las personas con un estilo 

de vida saludable son menos propensas a desarrollar alteraciones lipídicas, intolerancia a la glucosa 

y diabetes. (51)  

 
Los ensayos clínicos de la farmacoterapia para el NAFLD se han centrado principalmente en los  

fármacos que aumentan la sensibilidad a la insulina. Sin embargo, los datos sobre la  farmacoterapia 

de la NAFLD son escasos. 

 
La metformina reduce significativas la RI y de la pérdida de peso, (52) sin embargo , las  

expectativas en el tratamiento de NAFLF se redujeron con el paso de los años, aunque encaja 

con la fisiopatología del hígado graso no alcohólico al optimizar la resistencia a la in sulina,   no 

se encontró cambios en las pruebas de función hepática o los componentes histopatológicos  del 

hígado graso no alcohólico como esteatosis, balonización, inflamación y fibrosis. (53)  

 
Cabe destacar que los pacientes con hígado graso no alcohólic o con indicación para metformina 

por prediabetes o diabetes deben continuar con el tratamiento. De hecho, en pacientes con cirrosis 

se ha observado la asociación entre metformina y disminución de mortalidad general y del riesgo  

de hepatocarcinoma. En defin itiva, incluso pacientes con indicación clínica de metformina y 

hepatopatía avanzada se benefician del uso de metformina. (54)  
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De acuerdo con la investigación con antidiabéticos Feng et al. comparó los efectos de gliclazida  y 

liraglutida sobre la composición corporal de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que presentaban 

enfermedad del hígado graso no alcohólico se obtuvo como principal resultado que la liraglutida  

redujo la masa grasa total, del tronco, de las extremidades, androide y ginoide; esto también 

condujo a la reducción de peso (55). Sin embargo, el tratamiento con gliclazida no produjo cambios 

significativos en el peso o la masa grasa, probablemente porque las reducciones en la masa grasa  

fueron concomitantes con aumentos en la masa de tejido magro.  Esto permitió determinar 

evidencia  de que la monoterapia  con liraglutida conduce a una mayor pérdida de peso, reducciones 

en la masa grasa corporal y un mejor control de la glucosa en sangre entre los pacientes con 

diabetes mellitus tipo 2 con enfermedad del hígado graso no alcohólico en comparación con la  

gliclazida. (52) (55) 

 
En la misma línea de trabajo Yan et al. observaron el efecto de los agentes antidiabéticos sobre la  

enfermedad del hígado graso no alcohólico NAFLD en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, se  

aleatorizaron (1:1:1) 75 pacientes con DM2 y NAFLD bajo control glucémico inadecuado con  

metformina para recibir tratamiento adicional con liraglutida, sitagliptina o insulina glarg ina en 

un ensayo de 26 semanas, (56) los cambios del tejido adiposis subcutáneo y peso corporal fueron 

significativamente mayores con liraglutida que con insulina glargina, pero no difirieron 

significativamente entre liraglutida y sitagliptina. (56) De acuerdo con estos resultados se concluyó 

que combinando con metformina, tanto liraglutida como sitagliptina, pero no insulina glargina,  

redujo el peso corporal y tejido adiposo visceral además de mejorar el control glucémico en  

pacientes con DM2 y NAFLD. (56) 

 
En un estudio retrospectivo de 82 pacientes con esteatosis y diabetes, los investigadores japoneses 

compararon la eficacia de liraglutida, sitagliptina y pioglitazona, en todos los grupos de tratamiento 

encontraron mejoras significativas no sólo en los niveles de HbA1c, sino también en los niveles  

de glucemia en ayunas y de ALT, en los grupos que recibieron liraglutida o pioglitazona, las ratios 

de AST y plaquetas fueron significativamente menores. El peso corporal fue significativamente  

menor en el grupo de liraglutida (81,8 kg a 78,8 kg) y significativamente mayor en el grupo de  

pioglitazona. Este parámetro no cambió en el grupo de sitagliptina. (57) 
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De acuerdo con el ensayo “Efecto y Acción de la Liraglutida en la Diabetes” los efectos de la  

administración de 24 semanas de liraglutida sobre la función hepática, administrada durante 24  

semanas descubrió que la incidencia de DM2 después del tratamiento con liraglutida 3,0 mg en  

comparación con placebo después de 160 semanas fue de 26/1472 (1,8 %) participantes asignados 

al azar a liraglutida versus 46/738 (6,2 %) participantes asignados a l azar a placebo (evidencia de 

calidad muy baja), (58) la liraglutida se asoció de forma independiente con una pérdida de peso  

superior al 5%. (58) 

 
El tratamiento con agonistas del receptor del péptido 1 sim ilar al glucagón (AR GLP -1) durante  

una mediana de 26 semanas se asoció con reducciones significativas en el porcentaje absoluto de  

contenido de grasa en el hígado en pacientes diabéticos. (59). Con respecto a la eficacia de los  

medicamentos actuales para el abordaje de la NAFLD y DMT2 existe evidencia de la efectividad  

de liraglutida (56) . En adición a lo expuesto, la sitagliptina, utilizada en DM2 en pacientes con  

NAFLD, demostró seguridad y efectos antidiabéticos similares a los de la liraglutida, un efecto  

antidiabético similar al observado en pacientes con diabetes tipo dos sin esteatosis. Parece que el  

control de los niveles de glucosa en sangre puede mejorar la  evolución de la HGNA, esta  

observación se basa en la correlación entre los cambios en los niveles de HbA1c y los niveles de  

transaminasas (60) . 

 
Por otra parte, otro estudio no encontró diferencias en relación a dosis de sitagliptina  (50-100 mg) 

en los niveles de AST y ALT en comparación con la actividad física y la dieta, aunque la 

sitagliptina mejoró los niveles de HbA1c después de 1 año de tratamiento. (60)  

 
Dentro de los fármacos sensibilizadores a la insulina en pacientes con HGNA la pioglitazona  

mejoró todos los parámetros histológicos hepáticos. Un metaanálisis  que evaluó los efectos del 

tratamiento con pioglitazonas y metformina en pacientes con HGNA y DM2 demostró que el  

tratamiento mejora significativamente la esteatosis hepática y reduce el exceso de grasa en  

pacientes euglucémicos. (61) 
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Según la Asociación Americana de Diabetes (ADA) y la Asociación Europea para el Estudio de  

la Diabetes (EASD), la pioglitazona es el fármaco de elección para los pacientes con NAFLD y  

DM2. (62) Lamentablemente, no se recomienda el uso de pioglitazona en presencia de una  

enfermedad hepática activa y cuando las enzimas hepáticas se encuentren en niveles de enzimas  

hepáticas son 2,5 veces el límite superior de la normalidad. (62)  

 
Prevención 

Debido a que la incidencia de cirrosis hepática y carcinoma hepatocelular (CHC) asociado con  

NAFLD se ha incrementado, se considera evaluar el riesgo y establecer vigilancia en todos los  

pacientes con NAFLD. (63) 

 
Las intervenciones no farmacológicas son la piedra angular del manejo de la NAFLD, el manejo  

actual se logra a través de varios métodos que incluyen cambios en el estilo de vida que conducen 

a la pérdida de peso y la reducción de la obesidad. (64) Se ha in formado que la adherencia a la 

dieta mediterránea sustenta un impacto positivo en  esteatosis hepática y la sensibilidad a la  

insulina. (64) Se reporta que los pacientes que mantienen una dieta restringida en calorías a largo  

plazo durante 1 año o más sostienen una mejoría en la esteatosis hepática y una dism inución del  

riesgo cardiovascular. (65) A pesar de múltiples estudios que discuten diferentes planes dietéticos 

recomendados para pacientes con enfermedad de hígado graso aún se requiere mayor evidencia.  

Los pacientes con enfermedad de hígado graso pueden lograr una mejora significativa y prevenir  

un mayor daño hepático a través de una reducción del peso corporal del 5 % o más, 

independientemente del método utilizado para perder peso, como una dieta baja en calorías, 

actividad física o cirugía bariátrica, con un mejor resultado en los pacientes que pierden el 10 %  o 

más de su peso corporal. (65) 

 
La actividad física se traduce en un mayor gasto energético, pérdida de peso, así como a la  

disminución del contenido de triglicéridos intrahepáticos, aumenta la sensibilidad a la insulina a  

nivel de los músculos esqueléticos mejorando la esteatosis hepática. (66) (67) Los estudios  

demostraron que el entrenamiento de resistencia, de intensidad moderada y alta puede tener varios 

efectos hepáticos beneficiosos, como la liberación de mioquinas y otros mediadores, que actúan 
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como factores protectores en el hígado graso, independientemente de la pérdida de peso asociada  

con el ejercicio. (68) 

 

CONCLUSIÓN  

 
La evidencia epidemiológica sugiere una fuerte relación bidireccional entre la diabetes mellitus  

tipo 2 y la enfermedad del hígado graso no alcohólico, incluido el desarrollo y la gravedad de la  

NAFLD, la progresión a la esteatohepatitis no alcohólica y la fibrosis avanzada. La patogenia se  

asocia a varios factores como la resistencia a la insulina, lipotoxicidad hepática, alteración en las  

adipocinas y la disbiosis intestinal.  
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