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Introducción

La Guía de Práctica Clínica propone recomendaciones para el 
diagnóstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes con en-
fermedad por hígado graso no alcohólico (EHGNA) y es el resulta-
do de un esfuerzo conjunto de la European Association for the 
Study of the Liver (EASL), la European Association for the Study of 
Diabetes (EASD) y la European Association for the Study of Obesi-
ty (EASO). En ella se actualiza la declaración de posicionamiento 
basada en la EASL Special Conference de 2009 [1].

Los datos en los que se basa se han obtenido a través de una 
amplia búsqueda en PubMed hasta abril de 2015. A las declaracio-
nes finales se les atribuye un grado según el nivel de la evidencia 
y la fuerza de la recomendación, que puede ajustarse en función 
de las regulaciones locales y/o las capacidades de los equipos (Ta-

bla 1) [2]. Concretamente, los exámenes de detección de la EHGNA 
en la población expuesta al riesgo deben realizarse según el con-
texto de recursos disponibles, teniendo en cuenta la carga que su-
ponen para los sistemas de asistencia sanitaria nacionales y la li-
mitación actualmente existente en cuanto a tratamientos eficaces. 
El documento pretende tener una utilidad práctica, a la vez que 
hacer avanzar la investigación y el conocimiento existente sobre la 
EHGNA en los adultos, con una referencia específica a la EHGNA 
pediátrica siempre que ello sea necesario. El objetivo último es 
mejorar la asistencia de los pacientes y la concienciación respecto 
a la importancia de la EHGNA, así como prestar ayuda a las partes 
interesadas en el proceso de toma de decisiones mediante el apor-
te de datos basados en la evidencia, lo cual tiene en cuenta tam-
bién la carga que supone el tratamiento clínico para los sistemas 
de asistencia sanitaria.

Definición

La EHGNA se caracteriza por una acumulación excesiva de grasa 
hepática, que se asocia a una resistencia a la insulina (RI), y se 
define por la presencia de esteatosis en > 5% de los hepatocitos 
según lo indicado por el análisis histológico o por una fracción 
grasa de densidad protónica (que proporciona una estimación 
aproximada de la fracción de volumen de material graso presente 
en el hígado) > 5,6% según lo indicado por la espectroscopia de 
resonancia magnética protónica (1H-MRS) o la resonancia magné-
tica (RM) selectiva de grasa/agua cuantitativa. La EHGNA incluye 
dos trastornos anatomopatológicamente diferentes, que tienen 
pronósticos distintos: hígado graso no alcohólico (HGNA) y estea-
tohepatitis no alcohólica (EHNA); esta última abarca un amplio 
espectro de gravedad de la enfermedad, del que forman parte la 
fibrosis, la cirrosis y el carcinoma hepatocelular (CHC) (Tabla 2).

El diagnóstico de la EHGNA exige descartar tanto las causas 
secundarias como el consumo diario de alcohol > 30 g en los varo-
nes y > 20 g en las mujeres [1]. Un consumo de alcohol por encima 
de estos límites indica una hepatopatía alcohólica. La relación en-
tre el alcohol y la lesión hepática depende de varios cofactores 
(tipo de bebida alcohólica, patrones de consumo, duración de la 
exposición, susceptibilidad individual/genética), lo cual hace que 
los umbrales cuantitativos simples sean, al menos en parte, arbi-
trarios. Concretamente, los pacientes que consumen cantidades 
moderadas de alcohol pueden presentar de todos modos una pre-
disposición a la EHGNA si tienen factores de riesgo metabólicos. Es 
de destacar que las repercusiones globales de los factores de riesgo 
metabólicos en la aparición de la esteatosis parecen ser mayores 
que las que tiene el alcohol en estos pacientes [3]. El diagnóstico 
definitivo de la EHNA requiere una biopsia hepática.
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Recomendaciones

•	 En	los	pacientes	con	RI	y/o	factores	de	riesgo	metabólicos	
(es	decir,	obesidad	o	síndrome	metabólico	[SMet])	deben	
llevarse	a	cabo	exploraciones	diagnósticas	para	
establecer	el	diagnóstico	de	la	EHGNA,	que	se	basa	en	
la	demostración	de	un	exceso	de	grasa	hepática	(A1)

•	 En	los	individuos	con	esteatosis	deben	realizarse	
exámenes	de	detección	sistemática	de	posibles	causas	
secundarias	de	la	EHGNA,	incluida	una	evaluación	
cuidadosa	del	consumo	de	alcohol.	La	interacción	entre	
el	consumo	de	cantidades	moderadas	de	alcohol	y	los	
factores	metabólicos	en	el	hígado	graso	es	un	aspecto	
que	debe	considerarse	en	todos	los	casos	(A1)

•	 Pueden	coexistir	también	con	la	EHGNA	otras	hepatopatías	
crónicas	que	deberán	identificarse,	puesto	que	su	presencia	
podría	comportar	una	lesión	hepática	más	grave	(B1)

Prevalencia e incidencia 

La EHGNA es el trastorno hepático más frecuente en los países oc-
cidentales, y afecta a un 17-46% de los adultos, con diferencias se-
gún el método diagnóstico empleado, la edad, el sexo y el origen 
étnico [4]. Su frecuencia es paralela a la prevalencia del SMet y sus 
componentes, que aumentan también el riesgo de desarrollar una 
enfermedad más avanzada, tanto en los adultos como en los ni-
ños. La EHGNA se da también en un 7% de las personas de peso 
normal (delgadas) [5], con una mayor frecuencia en las mujeres, a 
una edad más temprana y con enzimas hepáticas normales. No 
obstante, su hepatopatía puede ser progresiva [6].

Las determinaciones de la incidencia de la EHGNA son escasas. 
Se ha descrito una cifra de 20-86/1000 años-persona basada en la 
elevación de enzimas hepáticas y/o en la ecografía (ECO), y de 
34/1.000 por año según la 1H-MRS [7].

La necesidad de practicar exámenes de detección sistemática 
de la EHGNA en la comunidad ha sido puesta en duda, dados los 
elevados costes directos e indirectos, el bajo valor predictivo de las 
pruebas no invasivas, los riesgos de la biopsia hepática y la caren-
cia de tratamientos eficaces [8]. Sin embargo, la forma progresiva 
de la EHGNA (es decir, la EHNA), en especial cuando se asocia a una 
fibrosis avanzada, debe identificarse en los pacientes en riesgo 
(edad > 50 años, diabetes mellitus tipo 2 [DMT2] o SMet), puesto 
que tiene consecuencias pronósticas. Se espera con gran interés la 
aparición de estudios de coste-utilidad validados sobre los progra-
mas amplios de detección sistemática. De forma análoga, aunque 
se produce un cierto agrupamiento familiar, generalmente no se 
recomienda un examen de detección sistemática en los familiares, 
con la excepción de los casos con historia de enfermedades heredi-
tarias definidas (por ejemplo, déficit de lipasa ácida lisosómica).

Recomendaciones

•	 En	todos	los	individuos	con	esteatosis	debe	realizarse	un	
examen	de	detección	sistemática	para	identificar	la	
posible	presencia	de	las	manifestaciones	del	SMet,	con	
independencia	de	los	valores	de	las	enzimas	hepáticas.	
En	todos	los	individuos	con	anomalías	persistentes	de	las	
enzimas	hepáticas	debe	practicarse	un	examen	de	
detección	sistemática	de	la	EHGNA,	puesto	que	esta	es	la	
principal	causa	de	la	presencia	inesperada	de	una	
elevación	de	las	enzimas	hepáticas	(A1)

Tabla 1. Grado de evidencia utilizado para la Guía de Práctica Clínica de la 
EASL-EASD-EASO sobre la EHGNA (adaptado del sistema GRADE [8]). 

Grados	de	
evidencia

Comentarios Símbolo

Calidad	alta	 Es	muy	improbable	que	una	mayor	
investigación	modifique	la	confianza	
atribuida	a	la	estimación	del	efecto

A	

Calidad	
moderada	

Es	probable	que	una	mayor	
investigación	tenga	una	influencia	
importante	en	la	confianza	atribuida	
a	la	estimación	del	efecto	y	pueda	
modificarla

B	

Calidad	baja	o	
muy	baja	

Es	muy	probable	que	una	mayor	
investigación	suponga	una	influencia	
importante	en	la	confianza	atribuida	
a	la	estimación	del	efecto	y	pueda	
modificarla.	Toda	estimación	del	
efecto	es	incierta	

C	

Grado	de	la	
recomendación

Comentarios Símbolo

Está	
justificada	una	
recomendación	
fuerte	

Los	factores	que	influían	en	la	fuerza	
de	la	recomendación	fueron	la	
calidad	de	la	evidencia,	los	resultados	
de	presunta	importancia	para	el	
paciente	y	el	coste	

1	

Recomendación	
más	débil	

Variabilidad	en	preferencias	y	
valores	o	mayor	incertidumbre:	
más	probable	que	esté	justificada	
una	recomendación	débil.	La	
recomendación	se	hace	con	menor	
certidumbre,	mayor	coste	o	consumo	
de	recursos	superior	

2	

Tabla 2. Espectro de la EHGNA y enfermedades concurrentes.

Enfermedad	 Subclasificación Enfermedades	concurrentes	
más	frecuentes	

EHGNA* HGNA	
•		Esteatosis	pura	
•		Esteatosis	e	
inflamación	
lobulillar	leve

°	EHGA-Enfermedad	por	
hígado	graso	alcohólico
°	Enfermedad	por	hígado	
graso	inducida	por	fármacos	
°	Enfermedad	por	hígado	
graso	asociada	al	virus	de	
la	hepatitis	C	(genotipo	3)	
°	Otras	
•	Hemocromatosis	
•	Hepatitis	autoinmune	
•	Enfermedad	celíaca	
•	Enfermedad	de	Wilson	
•	A/hipobetalipoproteinemia	
lipoatrofia	
•	Hipopituitarismo,	
hipotiroidismo	
•	Inanición,	nutrición	
parenteral	
•	Errores	del	metabolismo	
congénitos	(enfermedad	de	
Wolman	[déficit	de	lipasa	
ácida	lisosómica])

EHNA	
•		EHNA	inicial:	
fibrosis	
inexistente	o	leve	
(F0-F1)	

•		EHNA	fibrosa:	
fibrosis	
significativa	
(≥	F2)	o	
avanzada	(≥	F3,	
con	formación	
de	puentes)	

•		EHNA-Cirrosis	
(F4)	

Carcinoma	
hepatocelular^

*También denominada EHGNA primaria y asociada a factores de riesgo meta-
bólicos/componentes del síndrome metabólico:

1. Perímetro de cintura > 94/> 80 cm en varones/mujeres caucásicos.
2. Presión arterial > 130/85 mmHg o en tratamiento para la hipertensión.
3. Glucosa en ayunas > 100 mg/dl (5,6 mmol/L) o en tratamiento para la 
DMT2.
4. Triacilgliceroles en suero > 150 mg/dl (> 1,7 mmol/L).
5. Colesterol HDL < 40/50 mg/dl en varones/mujeres (< 1,0/< 1,3 mmol/L).

° También denominada EHGNA secundaria. Obsérvese que la EHGNA primaria 
y secundaria pueden coexistir en determinados pacientes. También la EHGNA y 
la EHGA pueden coexistir en individuos con factores de riesgo metabólicos 
y hábitos de consumo de alcohol por encima de los límites seguros.
^ Puede producirse en ausencia de cirrosis y signos histológicos de EHNA, pero 
con factores de riesgo metabólicos que sugieran una EHNA “quemada”.



G
u

ía
s 

de
 

pr
ác

ti
ca

 c
lí

n
ic

a

Guías de práctica clínica

1390 Journal of Hepatology 2016 vol. 64 | 1388–1402 

•	 En	los	individuos	con	obesidad	o	SMet,	el	examen	de	
detección	sistemática	de	la	EHGNA	mediante	la	
determinación	de	las	enzimas	hepáticas	y/o	la	ecografía	
debe	formar	parte	del	estudio	diagnóstico	ordinario.	En	los	
individuos	de	alto	riesgo	(edad	>	50	años,	DMT2,	SMet)	es	
recomendable	la	identificación	de	los	casos	de	
enfermedad	avanzada	(es	decir,	EHNA	con	fibrosis)	(A2)

Patogenia: Estilo de vida y genes

La alimentación rica en calorías, el exceso de grasas (saturadas), 
los carbohidratos refinados, las bebidas edulcoradas con azúcar, el 
consumo elevado de fructosa y la dieta occidental [9] se han aso-
ciado al aumento de peso y la obesidad, y más recientemente a la 
EHGNA. Un consumo elevado de fructosa puede aumentar el ries-
go de EHNA y fibrosis avanzada, aunque en esta asociación puede 
haber un factor de confusión debido al consumo excesivo de calo-
rías o a los estilos de vida poco saludables y la conducta sedentaria 
[10], que son más frecuentes en los pacientes con EHGNA [11].

Recomendaciones

•	 Los	estilos	de	vida	poco	saludables	desempeñan	un	papel	
en	la	aparición	y	la	progresión	de	la	EHGNA.	La	evaluación	
de	los	hábitos	alimentarios	y	de	la	actividad	física	es	parte	
integrante	de	los	exámenes	completos	de	detección	
sistemática	de	la	EHGNA	(A1)

Se han identificado varios modificadores genéticos de la 
EHGNA [12], pero son pocos los que han sido validados de mane-
ra sólida (Tabla 1 del Suplemento). La asociación genética mejor 
caracterizada es la que existe con el PNPLA3, que se identificó ini-
cialmente en estudios de asociación de genoma completo y fue 
corroborada en múltiples cohortes y grupos étnicos en los que 
constituye un modificador de la gravedad de la EHGNA en todo el 
espectro histológico del trastorno [13,14]. Recientemente, se ha 
descrito que el gen TM6SF2 es otro modificador de la enfermedad 
[15,16], y ello puede tener utilidad clínica para facilitar la estrati-
ficación del riesgo de morbilidad de causa hepática frente a la 
cardiovascular.

La variante rs738409 del PNPLA3 confiere también una sus-
ceptibilidad al trastorno y afecta al patrón histológico de la EHGNA 
y la fibrosis en los niños y adolescentes obesos [17]. Se ha elabora-
do una puntuación de riesgo de EHNA basada en cuatro polimor-
fismos que ha sido validada en niños obesos con elevación de las 
enzimas hepáticas [18].

Recomendaciones

•	 Los	portadores	de	las	variantes	génicas	I148M	del	gen	
PNPLA3 y	E167K	del	gen	TM6SF2 presentan	un	contenido	
superior	de	grasa	hepática	y	tienen	un	mayor	riesgo	de	
desarrollar	EHNA.	La	EHGNA	debida	a	estas	variantes	
no	se	asocia	sistemáticamente	a	manifestaciones	de	
resistencia	a	la	insulina.	Puede	contemplarse	una	
determinación	del	genotipo	en	pacientes	seleccionados	y	
en	los	estudios	clínicos,	pero	no	se	recomienda	su	empleo	
sistemático	(B2)

Biopsia hepática

La biopsia hepática es esencial para el diagnóstico de la EHNA y es 
la única técnica que permite diferenciar de manera fiable el HGNA 
debido a una EHNA, a pesar de las limitaciones que comporta la 
variabilidad en el muestreo [19].

El HGNA incluye: a) esteatosis sola, b) esteatosis con infla-
mación lobulillar o portal, sin degeneración balonizante, o bien 
c) esteatosis con degeneración balonizante pero sin inflamación 
[20]. El diagnóstico de la EHNA requiere la presencia conjunta de 
esteatosis, degeneración balonizante e inflamación lobulillar 
[20-22]. Otras características histológicas que pueden observar-
se en la EHNA, pero que no son necesarias para el diagnóstico 
son: inflamación portal, infiltrados de polimorfonucleares, cuer-
pos de Mallory-Denk, cuerpos apoptósicos, núcleos vacuolados 
claros, esteatosis microvacuolar y megamitocondrias. Con fre-
cuencia hay también una fibrosis perisinusoidal, pero esta no 
forma parte de los criterios diagnósticos; el término EHNA “limí-
trofe” (borderline) es confuso, innecesario, y debiera abandonar-
se. El algoritmo FLIP de designación prospectiva aumenta la 
coincidencia entre observadores y define con precisión el grado 
de degeneración balonizante [22]. El término “EHNA quemada” 
(burned-out) describe la regresión de la enfermedad avanzada 
(esteatosis, inflamación o degeneración balonizante) en pacien-
tes con exposición a factores de riesgo metabólicos.

El sistema de puntuación NAS (puntuación de actividad de 
EHGNA) no debe utilizarse para el diagnóstico de la EHNA sino 
para la evaluación de la gravedad de la enfermedad, una vez esta-
blecido el diagnóstico mediante la evaluación histológica global. 
Aunque la NAS está correlacionada con la aminotransferasa y con 
la evaluación del modelo homeostático de la resistencia a la insu-
lina (HOMA-IR) [23], estos parámetros tienen un valor pronóstico 
bajo [24]. La puntuación SAF (esteatosis, actividad y fibrosis) [22] 
es una alternativa que tiene una buena reproducibilidad y propor-
ciona una descripción más exacta y completa. Los estadios de la 
fibrosis se basan en la clasificación de Kleiner [21] (utilizada en un 
patrón simplificado en la SAF) [22].

En los niños, la EHNA presenta muchas de las manifestacio-
nes observadas en los adultos, a pesar de que la distribución de 
las lesiones puede ser diferente. La inflamación portal es una ca-
racterística frecuente, pero puede observarse también en los 
adultos con una enfermedad más grave [25]. La degeneración ba-
lonizante hepatocelular y los cuerpos de Mallory-Denk se obser-
van tan solo de forma esporádica en la EHNA pediátrica, y en esta 
hay un predominio de la inflamación crónica de origen portal 
[21]. Basándose en el patrón histológico distintivo, se ha validado 
una puntuación histológica específica (puntuación histológica de 
la EHGNA pediátrica – PNHS) para una mejor clasificación de los 
niños con/sin EHNA [26].

Evaluación no invasiva

Los marcadores no invasivos deben tener como objetivo: i) en el 
ámbito de la atención primaria, identificar el riesgo de EHGNA en 
los individuos con un riesgo metabólico elevado; ii) en el ámbito 
de la asistencia secundaria y terciaria, identificar a los individuos 
con un peor pronóstico, por ejemplo, los que tienen una EHNA 
grave; iii) vigilar la progresión de la enfermedad; iv) predecir 
la respuesta a las intervenciones terapéuticas. Si se alcanzan es-
tos objetivos se podría reducir la necesidad de realizar biopsias 
hepáticas.
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Esteatosis

Fundamentos. La esteatosis debe documentarse siempre que se 
sospeche una EHGNA como enfermedad primaria o como trastor-
no coexistente. Su presencia predice también la aparición futura 
de diabetes mellitus, eventos cardiovasculares e hipertensión ar-
terial. En la práctica clínica, la cuantificación del contenido de gra-
sa carece de interés, excepto como un indicador indirecto de la 
eficacia del tratamiento y, por tanto, no suele recomendarse.

En un paciente individual, sobre todo en centros de nivel tercia-
rio, la esteatosis debe identificarse mediante técnicas de imagen, 
preferiblemente la ecografía, ya que es más accesible y barata que 
la RM, la cual constituye el patrón de referencia (Tabla 2 del Suple-
mento). La ecografía tiene una sensibilidad limitada y no detecta de 
manera fiable la esteatosis cuando es < 20% [27,28] o en los indivi-
duos con un índice de masa corporal (IMC) elevado (> 40 kg/m²) [29]. 
A pesar de su dependencia del operador, la ecografía (o la tomogra-
fía computarizada [TC] o la RM) diagnostica con seguridad la estea-
tosis moderada o grave y aporta una información hepatobiliar 
adicional, por consiguiente, debe aplicarse como exploración diag-
nóstica de primera línea. Sin embargo, en los estudios de detección 
sistemática a mayor escala, se prefiere el empleo de biomarcadores 
séricos, puesto que la disponibilidad y el coste de las exploraciones 
de imagen afectan de manera importante a la viabilidad de su em-
pleo (Tabla 3 del Suplemento). Las puntuaciones mejor validadas 
de la esteatosis son el índice de hígado graso (FLI), el SteatoTest® y 
la puntuación de hígado graso de la EHGNA; todas ellas han sido 
validadas externamente en la población general o en individuos 
con obesidad de grado 3 y predicen de manera variable los resulta-
dos metabólicos, hepáticos y cardiovasculares o la mortalidad. Es-
tas puntuaciones se asocian a la RI y predicen de manera fiable la 
presencia, pero no la gravedad, de la esteatosis [30]. Otra técnica de 
imagen, el parámetro de atenuación controlada (CAP), permite 
diagnosticar la esteatosis, pero tiene una capacidad limitada de dis-
criminación de los grados histológicos y no se ha realizado ningún 
estudio de comparación con la esteatosis medida con 1H-MRS. Ade-
más, los datos de comparación del CAP con la ecografía no son con-
cluyentes. Por tanto, son necesarios más datos para poder definir el 
papel desempeñado por el CAP.

Recomendaciones

•	 La	ecografía	es	la	exploración	de	primera	línea	para	el	
diagnóstico	por	la	imagen	de	la	EHGNA,	puesto	que	
aporta	una	información	diagnóstica	adicional	(A1)

•	 En	todos	los	casos	en	los	que	no	se	disponga	de	
exploraciones	de	imagen	o	su	uso	no	sea	factible	(por	
ejemplo,	en	estudios	epidemiológicos	amplios),	los	
biomarcadores	séricos	y	las	puntuaciones	son	una	
alternativa	aceptable	para	el	diagnóstico	de	la	esteatosis	(B2)

•	 La	estimación	cuantitativa	de	la	grasa	hepática	tan	solo	
puede	obtenerse	mediante	la	1H-MRS.	Esta	técnica	es	útil	
en	los	ensayos	clínicos	y	en	los	estudios	experimentales,	
pero	resulta	costosa	y	no	se	recomienda	su	empleo	en	el	
ámbito	clínico	(A1)

Esteatohepatitis, EHNA

Fundamento. El diagnóstico de la EHNA aporta una información pro-
nóstica importante e indica un aumento del riesgo de progresión a 

la fibrosis, cirrosis y, posiblemente, comorbilidades hepáticas (CHC). 
También puede motivar un seguimiento más estricto y tal vez una 
mayor necesidad de un tratamiento más intensivo.

Los datos clínicos, bioquímicos o de imagen no permiten dife-
renciar la EHNA de la esteatosis [31,32]. Los fragmentos de citoque-
ratina-18 (CK-18), que se generan durante la muerte celular (frag-
mentos M65) o la apoptosis (fragmentos M30), tienen una exactitud 
modesta en el diagnóstico de la EHNA (sensibilidad del 66%, especi-
ficidad del 82%) [33,34]. Los cambios observados en los CK-18 son 
paralelos a la mejora histológica, pero no dan mejores resultados 
que la alanina transaminasa (ALT) en la identificación de los pacien-
tes con respuesta histológica [35]. Hasta la fecha, las pruebas no 
invasivas no han sido validadas para el diagnóstico de la EHNA.

Recomendaciones

•	 La	EHNA	debe	diagnosticarse	mediante	una	biopsia	
hepática	que	muestre	la	presencia	de	esteatosis,	
degeneración	balonizante	hepatocitaria	e	inflamación	
lobulillar	(A1)

Fibrosis

Fundamento. La fibrosis es el factor pronóstico más importante en 
la EHGNA y se correlaciona con los resultados hepáticos y la mor-
talidad [24]. La presencia de una fibrosis avanzada identifica a los 
pacientes en los que es necesario llevar a cabo un estudio hepato-
lógico detallado, incluido el empleo, evaluado de forma indivi-
dual, de una biopsia de confirmación y de tratamientos intensivos. 
También se requiere una vigilancia de la progresión de la fibrosis 
a intervalos de tiempo variables.

Hay muchos marcadores séricos que han mostrado una exac-
titud diagnóstica aceptable, según lo indicado por un área bajo la 
curva de características operativas del receptor (AUROC) > 0,8 (Ta-
bla 3 del Suplemento) [32]. La NFS (puntuación de fibrosis de 
EHGNA) y la calculadora de fibrosis 4 (FIB-4) han sido validadas 
externamente en poblaciones con EHGNA de orígenes étnicos di-
ferentes, con resultados uniformes. La NFS, la FIB-4, la ELF (fibrosis 
hepática intensificada) y el FibroTest® predicen la mortalidad glo-
bal, la mortalidad cardiovascular y la mortalidad de causa hepáti-
ca. La NFS predice la incidencia de diabetes, y los cambios de la 
NFS se asocian a la mortalidad. Estas pruebas alcanzan los mejores 
resultados en la distinción de la fibrosis avanzada (> F3) frente a 
la no avanzada, pero no para diferenciar la fibrosis significativa 
(> F2) o de cualquier grado (> F1) de la ausencia de fibrosis [36]. 
Es importante señalar que los valores predictivos negativos (VPN) 
para descartar una fibrosis avanzada son superiores a los corres-
pondientes valores predictivos positivos (VPP) [36,37]; en conse-
cuencia, las pruebas no invasivas pueden usarse de manera fiable 
para una estratificación de primera línea del riesgo, con objeto de 
descartar la presencia de una enfermedad grave. Sin embargo, los 
valores predictivos dependen de las tasas de prevalencia y la ma-
yoría de estos estudios se han realizado en centros terciarios, en 
los que la probabilidad pre-test de una fibrosis avanzada es supe-
rior a la existente en la comunidad.

De entre las técnicas de imagen, la elastografía transitoria ob-
tiene mejores resultados para la cirrosis (F4) que para la fibrosis 
avanzada (F3). La elastografía alcanza una tasa de resultados fal-
sos positivos superior a la de resultados falsos negativos y un VPN 
más alto que el VPP [38], por consiguiente, su capacidad de diag-
nosticar la fibrosis con formación de puentes o la cirrosis es insu-
ficiente para la toma de decisiones clínicas. El principal inconve-
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niente de la elastografía transitoria es que sus resultados son poco 
fiables en presencia de un IMC y/o un grosor del pliegue torácico 
elevados. En una serie europea no seleccionada, hasta un 20% de 
las exploraciones produjeron resultados poco fiables [39], sobre 
todo en la EHGNA en individuos obesos [38]. La sonda XL debe 
usarse en los pacientes para reducir el porcentaje de fallos, que 
continúa siendo elevado (35%) [40].

No hay consenso respecto a los umbrales o las estrategias a 
utilizar en la práctica clínica para intentar evitar la biopsia hepáti-
ca [32]. Algunos de los datos existentes sugieren que la combina-
ción de la elastografía con marcadores séricos proporciona mejo-
res resultados que cualquiera de los dos métodos por sí solos [41]. 
Es importante señalar la urgente necesidad de datos de estudios 
longitudinales que correlacionen los cambios de la gravedad his-
tológica con los de los parámetros obtenidos de forma no invasiva.

Recomendaciones

•	 Los	biomarcadores	y	las	puntuaciones	de	la	fibrosis,	así	
como	la	elastografía	transitoria,	son	métodos	no	invasivos	
aceptables	para	la	identificación	de	los	casos	de	bajo	
riesgo	de	fibrosis	avanzada/cirrosis	(A2).	La	combinación	
de	biomarcadores/puntuaciones	con	la	elastografía	
transitoria	podría	aportar	una	exactitud	diagnóstica	
adicional	y	podría	evitar	la	realización	de	un	cierto	número	
de	biopsias	hepáticas	diagnósticas	(B2)

•	 La	vigilancia	de	la	progresión	de	la	fibrosis	en	la	práctica	
clínica	puede	basarse	en	una	combinación	de	
biomarcadores/puntuaciones	y	elastografía	transitoria,	
aunque	esta	estrategia	está	pendiente	de	validación	(C2)

•	 La	identificación	de	la	fibrosis	avanzada	o	la	cirrosis	
mediante	biomarcadores	séricos/puntuaciones	y/o	
elastografía	es	menos	exacta	y	requiere	una	
confirmación	mediante	biopsia	hepática	según	el	contexto	
clínico	(B2)

•	 En	pacientes	seleccionados	con	un	riesgo	elevado	de	
progresión	de	la	hepatopatía,	la	vigilancia	debe	incluir	una	
nueva	biopsia	hepática	después	de	un	seguimiento	de	
al	menos	5	años	(C2)

Pruebas no invasivas en la EHGNA pediátrica

El artículo de posicionamiento del Comité de Hepatología de la 
European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology, 
and Nutrition (ESPGHAN) ha establecido recientemente los crite-
rios diagnósticos para la EHGNA pediátrica [42]. En los niños obe-
sos, debe sospecharse siempre la EHGNA; la elevación de los nive-
les de aminotransferasa y la hiperecogenicidad hepática requieren 
una evaluación más detallada y obligan a descartar otras causas de 
hepatopatía. Dada la baja sensibilidad de estas pruebas en los ni-
ños con sobrepeso/obesidad, el primer paso en el diagnóstico se 
basa en el empleo de marcadores no invasivos y técnicas de diag-
nóstico por la imagen [43].

Recomendaciones

•	 En	los	niños,	los	factores	predictivos	de	la	fibrosis,	incluida	
la	elastometría,	las	imágenes	de	impulso	de	fuerza	de	
radiación	acústica	(ARFI)	y	los	biomarcadores	séricos,	
podrían	ser	útiles	para	reducir	el	número	de	biopsias	(B2)

Trastornos metabólicos frecuentes relacionados con la EHGNA

La EHGNA muestra una estrecha asociación con la RI no solo en el 
hígado, sino también en el tejido muscular y adiposo [44], y tam-
bién con el SMet, definido como la agrupación de tres cualesquiera 
de las cinco características siguientes asociadas a la RI: alteración de 
la glucemia en ayunas (IFG) o DMT2, hipertrigliceridemia, nivel 
bajo de colesterol de lipoproteínas de alta densidad (HDL) (ajustado 
respecto al sexo), aumento del perímetro de cintura (ajustado res-
pecto al origen étnico) y presión arterial elevada [45]. Dado que to-
dos los componentes del SMet están correlacionados con el conte-
nido de grasa del hígado, independientemente del IMC, la presencia 
del SMet en cualquier paciente debe motivar una evaluación del 
riesgo de EHGNA, y viceversa, la presencia de una EHGNA debe con-
llevar la evaluación de todos los componentes del SMet.

La acumulación hepática de triacilglicerol se acompaña de un 
metabolismo energético hepático anormal [46] y un deterioro en 
la supresión a través de la insulina de la producción de las lipo-
proteínas de muy baja densidad y de la glucosa hepática [47], que 
conduce a la hiperglucemia, hipertrigliceridemia e hiperinsuline-
mia. En los individuos no diabéticos, el producto de la glucosa 
basal en ayunas (en mmol/L) y la insulina (en mU/ml), dividido 
por 22,5 (HOMA-IR) puede ser útil como indicador indirecto de la 
RI [48], por tanto, es una alternativa aceptable a las pruebas diná-
micas más costosas y laboriosas. La progresión de la hepatopatía 
se ha asociado a una persistencia o un empeoramiento de las 
anomalías metabólicas, incluida la HOMA-IR [49,50]. Sin embar-
go, la validez de la HOMA-IR depende de la capacidad de la secre-
ción de insulina de adaptarse a la RI, y ello pone en duda su ido-
neidad en la diabetes manifiesta. Además, los métodos de ensayo 
para la determinación de la insulina son muy diversos y no hay 
un consenso respecto a un umbral para definir la RI con el empleo 
de la HOMA-IR.

Recomendaciones 

•	 La	HOMA-IR	proporciona	un	indicador	sustitutivo	indirecto	
de	la	RI	en	los	individuos	sin	diabetes,	en	consecuencia,	
su	empleo	puede	recomendarse	siempre	que	se	hayan	
establecido	unos	valores	de	referencia	adecuados	(A1)

•	 La	HOMA-IR	tiene	una	utilidad	limitada	para	el	diagnóstico	
de	la	EHGNA	en	pacientes	con	factores	de	riesgo	
metabólicos.	Podría	confirmar	una	alteración	de	la	
sensibilidad	a	la	insulina,	con	lo	que	iría	a	favor	de	un	
diagnóstico	de	EHGNA	asociada	a	RI	en	casos	de	poca	
certeza	diagnóstica	(por	ejemplo,	esteatosis	definida	por	
la	ecografía	con	un	peso	corporal	normal)	(B2)

•	 Durante	el	seguimiento,	la	HOMA-IR	podría	facilitar	la	
identificación	de	los	pacientes	con	riesgo	de	EHNA	o	de	
progresión	de	la	fibrosis	en	casos	seleccionados.	Una	
mejora	de	la	HOMA-IR	durante	la	reducción	de	peso	
puede	indicar	una	mejora	metabólica	que	podría	ser	
beneficiosa	para	la	EHGNA	(C2)

Obesidad

El IMC y el perímetro de cintura, que mide la adiposidad visceral, 
muestran una asociación positiva con la presencia de una 
EHGNA [51] y predicen la enfermedad avanzada, en especial en los 
ancianos [52]. Una gran parte de los pacientes con cirrosis cripto-
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génica presentan una prevalencia elevada de factores de riesgo 
metabólicos [53], lo cual sugiere que la mayoría de los casos de 
cirrosis criptogénica corresponden a una EHNA “quemada”. Las 
comorbilidades frecuentes de la obesidad, como la DMT2 y la ap-
nea del sueño [54], el síndrome de ovario poliquístico y otros tras-
tornos endocrinos (hipogonadismo), potencian también la preva-
lencia y la gravedad de la EHGNA.

Es importante señalar que los pacientes con un IMC < 30 kg/m² 
(o incluso < 25 kg/m²) pero con una acumulación de grasa visceral 
o un tejido adiposo disfuncional pueden mostrar una EHGNA con/
sin enzimas hepáticas anormales [44,55]. El concepto actualmen-
te utilizado de individuos obesos “metabólicamente sanos” debe 
considerarse con precaución, dado que estas personas pueden 
presentar una expresión génica similar a la de los pacientes obe-
sos con alteraciones metabólicas y pueden tener unas pruebas 
hepáticas alteradas y unos resultados de salud adversos en un 
examen longitudinal [56,57].

Recomendaciones

•	 El	seguimiento	es	obligado	en	la	obesidad,	que	constituye	
el	principal	fenotipo	y	estado	de	riesgo	para	la	EHGNA,	
motivada	por	la	RI,	y	aumenta	también	el	riesgo	de	
enfermedad	avanzada	(A1)

•	 La	mayor	parte	de	las	personas	delgadas	con	EHGNA	
muestran	una	RI	y	una	alteración	de	la	distribución	de	la	
grasa	corporal,	a	pesar	de	tener	una	alteración	metabólica	
menos	grave	que	la	de	la	EHGNA	con	sobrepeso.	No	
obstante,	en	ellas	es	necesario	llevar	a	cabo	un	seguimiento	
debido	a	la	posible	progresión	de	la	enfermedad	(B2)

Diabetes mellitus

Los pacientes con DMT2 tienen una resistencia a la insulina, a me-
nudo presentan obesidad y dislipidemia, muestran un aumento de 
las enzimas hepáticas [58] y tienden a acumular grasa en el hígado 
de manera independiente del IMC [59,60]. La prevalencia de la 
EHGNA es también más alta en las personas con riesgo de DMT2, lo 
cual se define por la presencia de una hemoglobina glucosilada 
A1c (HbA1c) de 5,7-6,4% (38,8-46,4 mmol/mol), IFG (glucosa en 
ayunas: 100-125 mg/dl [5,55-6,94 mmol/L]) y/o una intolerancia a 
la glucosa (ITG; glucosa: 140-199 mg/dl [7,77-11,04 mmol/L] a las 
2 h de una sobrecarga oral de glucosa estandarizada de 75 g 
[SOG]). El riesgo de diabetes y la DMT2 muestran una estrecha aso-
ciación con la gravedad de la EHGNA, la progresión a la EHNA, la 
fibrosis avanzada y la aparición de un CHC [4,61], con independen-
cia de las enzimas hepáticas [6]. Y a la inversa, la EHGNA definida 
ecográficamente se asocia a un aumento de 2-5 veces en el riesgo 
de presentar una DMT2 tras aplicar un ajuste respecto a varios fac-
tores de confusión metabólicos y de estilo de vida [62]. La SOG de 
75 g estandarizada debe aplicarse, pues, en los individuos con un 
aumento del riesgo de diabetes [63,64].

El tratamiento con insulina aumenta la grasa corporal, pero no 
parece fomentar ni agravar la EHGNA en la diabetes [65,66]. Mien-
tras que una infusión aguda de insulina aumenta el contenido de 
grasa del hígado de forma dosis-dependiente en la DMT2 [67], el 
tratamiento crónico con insulina mejora la RI en el tejido adiposo 
y, por consiguiente, reduce el flujo de ácidos grasos no esterifica-
dos y el contenido hepático de grasa.

Recomendaciones

•	 En	las	personas	con	EHGNA,	el	examen	de	detección	
sistemática	de	la	diabetes	es	imprescindible,	mediante	
determinaciones	en	ayunas	o	en	muestras	aleatorias	de	la	
glucemia	o	de	la	HbA1c	(A1)	y,	si	se	dispone	de	ello,	con	
una	SOG	de	75	g	estandarizada,	en	los	grupos	de	alto	
riesgo	(B1)

•	 En	los	pacientes	con	DMT2,	debe	buscarse	la	posible	
presencia	de	una	EHGNA	con	independencia	de	los	
niveles	de	enzimas	hepáticas,	puesto	que	dichos	
pacientes	tienen	un	riesgo	elevado	de	progresión	
de	la	enfermedad	(A2)

Algoritmo diagnóstico y seguimiento

La detección accidental de una esteatosis debe motivar una eva-
luación detallada de los antecedentes familiares y personales de 
enfermedades asociadas a la EHGNA y obliga a descartar las cau-
sas secundarias de esteatosis. El estudio diagnóstico metabólico 
debe incluir una evaluación cuidadosa de todos los componentes 
del SMet [63]. De forma análoga, la presencia de obesidad/DMT2 
o el hallazgo accidental de unas enzimas hepáticas elevadas en 
pacientes con factores de riesgo metabólico deberá motivar un 
examen de detección sistemática con métodos no invasivos para 
predecir la esteatosis, la EHNA y la fibrosis (Tabla 3).

Los marcadores indirectos sustitutivos de la fibrosis (NFS, 
FIB-4, ELF o FibroTest) deben calcularse en todo paciente con 
EHGNA, con objeto de descartar la presencia de una fibrosis sig-
nificativa (> F2). Si no es posible descartar una fibrosis significa-
tiva, los pacientes deben ser remitidos a una clínica de hepatolo-

Tabla 3. Protocolo para una evaluación completa de pacientes en los que se 
sospecha una EHGNA.

Nivel Variable

Inicial	 1.	 Consumo	de	alcohol:	<	20	g/día	(mujeres),	
<	30	g/día	(varones)	

2.	 Antecedentes	personales	y	familiares	de	
diabetes,	hipertensión	y	ECV	

3.	 IMC,	perímetro	de	cintura,	cambio	del	peso	
corporal	

4.	 Infección	por	el	virus	de	la	hepatitis	B/
hepatitis	C	

5.	 Antecedentes	de	toma	de	fármacos	
asociados	a	la	esteatosis	

6.	 Enzimas	hepáticas	(aspartato	y	alanina	
transaminasas	[g-glutamil-trans-peptidasa])	

7.	 Glucemia	en	ayunas,	HbA1c,	SOG	(insulina	
en	ayunas	[HOMA-IR])	

8.	 Hemograma	completo	
9.	 Colesterol	total,	colesterol-HDL,	

triacilglicerol,	ácido	úrico	en	suero	
10.	 Ecografía	(si	se	sospecha	por	la	elevación	de	

las	enzimas	hepáticas)	
Ampliado* 1.	 Ferritina	y	saturación	de	transferrina	

2.	 Pruebas	para	enfermedad	celíaca	y	
enfermedades	tiroideas,	síndrome	de	ovario	
poliquístico	

3.	 Pruebas	para	hepatopatías	minoritarias	
(enfermedad	de	Wilson,	enfermedad	
autoinmune,	déficit	de	a1-antitripsina)	

*Según una probabilidad a priori o la evaluación clínica.
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gía para la realización de una elastografía transitoria; si se 
confirma la presencia de una fibrosis significativa, el diagnóstico 
final debe establecerse mediante biopsia hepática (Figura 1). To-
dos los casos con diabetes o riesgo de diabetes deben ser remiti-
dos a una clínica de diabetes para su control óptimo. Los indivi-
duos que presentan un aumento del riesgo de diabetes deben ser 
incluidos en un programa estructurado de modificación del estilo 
de vida. La obesidad debe motivar la inclusión del paciente en un 
programa estructurado de reducción del peso y/o la remisión a 
un especialista en obesidad. Por último, en todos los casos debe 
realizarse un estudio diagnóstico detallado de la enfermedad car-
diovascular (ECV).

El seguimiento óptimo de los pacientes con EHGNA no se ha 
determinado aún. El riesgo de progresión tanto de la hepatopatía 
como de los trastornos metabólicos subyacentes, así como el coste 
y la carga de trabajo que comporta para los profesionales de la 
salud, son cuestiones que es preciso considerar. La vigilancia debe 
incluir análisis estándares de bioquímica, una evaluación de las 
comorbilidades y una vigilancia no invasiva de la fibrosis. Los pa-
cientes con HGNA que no presentan un empeoramiento de los 
factores de riesgo metabólicos deben ser objeto de una vigilancia 
a intervalos de 2-3 años. En los pacientes con EHNA y/o fibrosis, es 
necesario un control anual, y en los que tienen una cirrosis por 
EHNA, a intervalos de 6 meses. Si está indicado, de forma indivi-
dualizada, puede repetirse la biopsia hepática al cabo de 5 años.

Evolución natural y complicaciones

Progresión de la enfermedad

En general, la EHGNA es una enfermedad de progresión lenta, tan-
to en los adultos como en los niños, pero la fibrosis progresa con 
rapidez en un 20% de los casos [68]. La rapidez de progresión co-
rresponde a 1 estadio de fibrosis cada 14 años en el HGNA y cada 
7 años en la EHNA, y aumenta el doble en presencia de una hiper-
tensión arterial [68]. La EHNA se asocia a un aumento del cociente 
de mortalidad estandarizada en comparación con la población 
general [69] y la hepatopatía es la tercera causa de muerte más 
frecuente, tras la ECV y el cáncer. La EHGNA diagnosticada me-
diante ecografía no se asocia a un aumento de la mortalidad [70], 
debido presumiblemente a que la progresión a la EHNA y la fibro-
sis es muy poco frecuente en la esteatosis sola [49,50].

Recomendaciones

•	 En	los	pacientes	con	EHNA	que	presentan	fibrosis	asociada	
a	hipertensión,	la	vigilancia	debe	ser	más	estrecha,	debido	
al	riesgo	superior	de	progresión	de	la	enfermedad	(B1)

La EHGNA pediátrica es motivo de preocupación, ya que existe la 
posibilidad de complicaciones hepáticas graves en una fase poste-
rior de la vida de desarrollar [8]. La cirrosis asociada a la EHNA se 
ha descrito en pacientes de tan solo 8 años de edad [71].

Enfermedad cardiovascular

La prevalencia e incidencia de ECV es superior en la EHGNA en com-
paración con los controles igualados y ello es consecuencia de la 
asociación existente entre la EHGNA y los componentes del SMet 
([72,73] (Tabla 4 del Suplemento). La ECV es una causa de muerte 
más frecuente que la hepatopatía en la EHGNA [73]. En la mayor 
parte de los estudios, los marcadores bioquímicos de la aterosclero-
sis (colesterol HDL bajo, triacilglicerol alto) o de la inflamación 
(proteína C reactiva [PCR] de alta sensibilidad), y el aumento de los 
niveles de factores procoagulantes/protrombóticos son más fre-
cuentes en la EHGNA que en los individuos sin esteatosis [73]. Las 
lesiones preaterogénicas, como el aumento del grosor de la íntima-
media carotídea; las calcificaciones de las arterias coronarias, la aor-
ta abdominal o la válvula aórtica; la disfunción endotelial y la falta 
de respuesta funcional de la pared arterial, son más prevalentes en 
la EHGNA y, en algunos estudios, muestran una correlación con la 
gravedad histológica. Se han demostrado también otras alteraciones 
como las anomalías ecocardiográficas y del ECG y la alteración del 
metabolismo energético cardíaco [74]. Dichas anomalías son en 
gran parte independientes de los factores de riesgo tradicionales, el 
tiempo de evolución de la diabetes, el control de la glucemia, el tra-
tamiento farmacológico y los componentes del SMet. En la pobla-
ción general, la esteatosis detectada mediante ecografía y sus indi-
cadores indirectos (por ejemplo, el FLI) se asocian a un mayor riesgo 
de mortalidad por ECV a largo plazo [75], y el riesgo aumenta en 
mayor medida en la EHNA y en la fibrosis avanzada [73].

El consenso global es que la ECV debe identificarse en la 
EHGNA con independencia de que haya o no factores de riesgo tra-
dicionales. Y a la inversa, deben realizarse exámenes de detección 
sistemática de la EHGNA en las personas con un riesgo alto de ECV. 
En estudios prospectivos se ha establecido una asociación entre la 
g-glutamiltransferasa (GGT) en suero y la incidencia de ECV, aun-

Figura 1. Diagrama de flujo diagnóstico para evaluar y vigilar la gravedad de la 
enfermedad en presencia de una sospecha de EHGNA y factores de riesgo me-
tabólicos. 1 Biomarcadores de esteatosis: Índice de hígado graso, SteatoTest, Pun-
tuación de grasa de EHGNA (véanse Tablas). 2 Pruebas de la función hepática: ALT, 
ASTgGT. 3 Cualquier aumento de ALT, AST o gGT. 4 Marcadores séricos de la fibrosis: 
puntuación de fibrosis de EHGNA, FIB-4, pruebas comerciales (FibroTest, FibroMe-
ter, ELF). 5 Riesgo bajo: indicativo de fibrosis inexistente/leve; riesgo medio/alto: 
indicativo de fibrosis significativa o cirrosis (véanse las Tablas).
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que esto es insuficiente para diseñar protocolos de seguimiento. Es 
de destacar que la ECV y los factores de riesgo metabólicos se han 
descrito también en adolescentes y niños con EHGNA [76].

Recomendaciones

•	 Las	complicaciones	cardiovasculares	dictan	con	frecuencia	
la	evolución	de	la	EHGNA,	por	tanto,	el	examen	de	
detección	sistemática	de	dichas	alteraciones	es	
imprescindible	en	todas	las	personas,	al	menos	mediante	
una	evaluación	detallada	de	los	factores	de	riesgo	(A1)

Carcinoma hepatocelular

En estudios epidemiológicos a gran escala se ha observado repeti-
das veces una asociación de la obesidad y la DMT2 con el riesgo de 
desarrollar CHC, y la aparición del CHC se ha descrito también en 
la EHGNA/cirrosis criptogénica. La incidencia acumulativa del CHC 
asociado a la EHGNA (> 10 veces superior en la DMT2 y la obesi-
dad) varía según la población en estudio (evolución natural de 
base poblacional frente a cohortes de consultas médicas con/sin 
fibrosis o cirrosis) entre un 7,6% a los 5 años en personas con fibro-
sis avanzada o cirrosis y tan solo un 0,25% en una serie más amplia 
seguida durante 5,6 años [77].

En el momento del diagnóstico, los pacientes con CHC asocia-
do a la EHGNA son de mayor edad que los que tienen un CHC sin 
EHGNA, y presentan más comorbilidades extrahepáticas, pero con 
una menor prevalencia de cirrosis (solamente 2/3 de los casos) (Ta-
bla 5 del Suplemento). Sin embargo, el CHC asociado a la EHGNA 
puede diagnosticarse en estadios más avanzados, debido a que la 
vigilancia es menos sistemática y a que los pacientes reciben me-
nos tratamiento. Se han presentado datos contradictorios respecto 
a la supervivencia. En la actualidad, la EHGNA constituye la segun-
da indicación más frecuente para un trasplante motivado por un 
CHC en Estados Unidos [78].

El gran número de casos de EHGNA con riesgo de CHC deter-
mina que una vigilancia sistemática resulte impracticable. El poli-
morfismo génico C>G rs738409 de PNPLA3 se ha asociado a un 
aumento del riesgo de CHC y podría proporcionar una mejor es-
tratificación del riesgo de los pacientes para establecer de manera 
individualizada una vigilancia del CHC en la EHGNA, pero por el 
momento no se considera que tenga una relación coste-efectivi-
dad favorable (Tabla 1 del Suplemento).

Recomendaciones

•	 Aunque	la	EHGNA	es	un	factor	de	riesgo	para	el	CHC,	que	
puede	aparecer	también	en	un	estadio	precirrótico,	y	el	
riesgo	aumenta	en	mayor	medida	en	presencia	del	
polimorfismo	C>G	rs738409	del	gen	PNPLA3, en	la	
actualidad	no	puede	hacerse	ninguna	recomendación	
respecto	al	momento	de	aplicación	de	la	vigilancia	ni	a	su	
relación	de	coste-efectividad	(B1)

Otros trastornos extrahepáticos

La enfermedad renal crónica (ERC) puede observarse en un 20-
50% de los pacientes con EHGNA, en especial cuando hay una 
EHNA demostrada mediante biopsia [79]. La EHGNA definida por 
la ecografía comporta un riesgo ajustado de 1,5 a 2 veces de ERC 
incidental en la diabetes mellitus tipo 1 [80].

La EHGNA se asocia también al cáncer colorrectal [81], a tras-
tornos del metabolismo óseo (déficit de vitamina D, osteoporosis) 
[62,82] y a enfermedades metabólicas minoritarias (lipodistrofias, 
enfermedades de almacenamiento de glucógeno).

Tratamiento

Fundamento. Un tratamiento satisfactorio de la EHNA deberá me-
jorar los resultados clínicos, es decir, reducir la mortalidad asocia-
da a la EHNA, así como la progresión a la cirrosis o el CHC. La reso-
lución de las lesiones histológicas que definen la EHNA se acepta 
actualmente como objetivo para la valoración indirecta, en espe-
cial en los ensayos clínicos. Tan solo existen unos pocos ensayos 
controlados y aleatorizados (ECA) de un diseño adecuado, en los 
que se haya utilizado la mejoría/regresión de la necroinflamación 
y/o la fibrosis hepáticas como criterios de valoración clínicos prin-
cipales [83-105] (Tabla 4).

Alimentación y cambios del estilo de vida

Fundamento. Los datos epidemiológicos sugieren la existencia de 
una estrecha relación entre un estilo de vida poco saludable y la 
EHGNA [106], lo cual hace que la modificación del estilo de vida 
sea imprescindible en todos los pacientes (Tabla 5). Es de destacar 
que un consumo diario de alcohol de hasta 30 g (varones) o 20 g 
(mujeres) es insuficiente para inducir una esteatosis alcohólica y 
podría tener incluso un efecto protector frente a la EHGNA, la 
EHNA y la fibrosis en comparación con la abstinencia total.

Un grado relativamente pequeño de reducción del peso pro-
porciona una reducción de la grasa hepática y una mejora de la RI 
hepática [119]. En un ECA piloto de la terapia cognitivo-conduc-
tual, la intervención en el estilo de vida dio lugar a una mayor re-
ducción de peso, una resolución más frecuente de la EHNA y una 
reducción superior, en el límite de la significación (p = 0,05), de la 
puntuación NAS [93]. En un análisis post hoc, una reducción de 
peso >7% se asoció a una mejoría histológica. En un estudio no 
controlado, de 12 meses de duración, con 261 biopsias empareja-
das, una reducción modesta del peso inducida por el estilo de vida 
se asoció a una regresión de la EHNA (25% del total de casos) sin 
empeoramiento de la fibrosis [120].

Los enfoques pragmáticos que combinan restricciones ali-
mentarias con un aumento progresivo del ejercicio aerobio/entre-
namiento de resistencia [121] son preferibles y deben ajustarse de 
forma individualizada. No existen datos sobre sus efectos a largo 
plazo en la evolución natural de la EHGNA.

Recomendaciones

•	 Los	programas	estructurados	destinados	a	modificar	el	
estilo	de	vida	en	el	sentido	de	mantener	una	alimentación	
saludable	y	realizar	una	actividad	física	habitual	son	
aconsejables	en	la	EHGNA	(C2)

•	 Los	pacientes	sin	EHNA	o	fibrosis	deben	recibir	solamente	
un	asesoramiento	sobre	una	alimentación	saludable	y	no	
deben	ser	sometidos	a	tratamientos	farmacológicos	para	
el	trastorno	hepático	(B2)

•	 En	la	EHGNA	con	sobrepeso/obesidad,	el	objetivo	de	la	
mayor	parte	de	intervenciones	en	el	estilo	de	vida	es	una	
reducción	de	peso	del	7-10%,	y	ello	da	lugar	a	una	
mejoría	de	las	enzimas	hepáticas	y	la	histología	(B1)
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Tabla 4. Ensayos controlados y aleatorizados con evaluación de parámetros histológicos en la EHGNA.

Autor,	año	[referencia]	 Tratamiento	 Duración	 Resultados	significativos	 Comentario	

Lindor,	2004	[83]	 UDCA	13-15	mg/kg,	70;	PL,	74 2	años	 Los	cambios	en	la	esteatosis,	inflamación	o	
fibrosis	no	difieren	en	los	dos	grupos

Biopsias	de	seguimiento:	UDCA,	50;	PL,	57.	
Ausencia	de	diferencias	de	efectos	secundarios	
entre	los	grupos	

Bugianesi,	2005	[84]	 MET	2	g,	55;	Vit.	E,	28;	dieta,	
27

12	meses	 Disminución	de	grasa,	fibrosis	y	
necroinflamación	con	MET	en	el	seguimiento

Vit.	E	y	dieta	combinadas	como	grupo	de	
control.	Biopsias	de	seguimiento	tan	solo	en	los	
pacientes	sin	respuesta	a	metformina	

Belfort,	2006	[85]	 PIO	45	mg,	29;	asesoramiento,	
25

6	meses	 Mejoría	bioquímica	e	histología	(incluida	la	
fibrosis)

Pérdida	del	seguimiento	en	4	casos	con	PIO	y	3	
con	asesoramiento	

Zelber-Sagi,	2006	[86]	 ORL	120	mg	x	3,	21;	PL,	23	
(biopsia,	40)	

6	meses	 Mayor	reducción	de	peso	y	reversión	de	la	
esteatosis	con	ORL.	Ausencia	de	efectos	sobre	
la	fibrosis

Tan	solo	en	11	casos	por	grupo	se	obtuvo	una	
biopsia	en	el	seguimiento	

Dufour,	2006	[87]	 UDCA	12-15	mg	+	Vit.	E	
400	UI,	15;	UDCA	+	PL,	18;	
PL	+	PL,	15

2	años	 Mejora	del	índice	histológico	compuesto	con	el	
tratamiento	combinado.	Ausencia	de	cambios	
en	la	fibrosis

Tan	solo	32	casos	con	biopsia	al	final	del	
tratamiento	

Ratziu,	2008	[88]	
Ensayo	FLIRT	

RSG	8	mg,	32;	PL,	31	 12	meses	 Mejora	de	la	esteatosis,	ausencia	de	
diferencias	en	la	fibrosis	o	la	necroinflamación

Pérdida	del	seguimiento	en	10	casos	(RSG,	
7;	PL	3);	aumento	de	peso	como	efecto	
secundario	del	tratamiento

Aithal,	2008	[89]	 PIO	30	mg,	37;	PL,	37	 12	meses	 Mejora	de	la	histología	(lesión	hepática	y	
fibrosis)	

13	pacientes	abandonaron;	diferencias	en	el	
aumento	de	peso,	3	kg	con	PIO	

Haukeland,	2009	[90]	 MET	2,5-3	g,	24;	controles,	24 6	meses	 Ausencia	de	diferencias	en	la	esteatosis	
evaluada	por	TC,	bioquímica,	histología

Análisis	por	protocolo;	4	abandonos	con	MET	

Harrison,	2009	[91]	 Vit.	E	800	UI	+	ORL	
120	mg	x	3,	25;	Vit.	E,	25

36	semanas	 Mejoría	similar	en	puntuaciones	de	esteatosis,	
inflamación	y	actividad	

Solamente	41	biopsias	en	el	seguimiento.	
Reducción	de	peso	≥	9%	asociada	a	mejoría	
histológica,	con	independencia	del	tratamiento	

Shields,	2009	[92]	 MET	0,5-1	g,	9;	asesoramiento,	
10	

12	meses	 Ausencia	de	diferencias	en	bioquímica	o	
histología	

Análisis	por	protocolo,	3	abandonos	con	el	
asesoramiento	

Promrat,	2010	[93]	 TCC,	21;	controles,	10	 48	semanas	 Disminución	de	la	grasa	y	la	puntuación	NAS	 TCC	con	un	objetivo	de	reducción	de	peso	de	
7-10.	Resultados	motivados	por	la	reducción	
de	peso	

Ratziu,	2010	[94]	
Ensayo	FLIRT	2	

RSG,	53	(RSG-RSG,	25;	
PL-RSG,	28)

24	meses	 Ausencia	de	mejoría	histológica	adicional	
después	de	un	año	

Extensión	de	[88].	Solamente	40	casos	
disponibles	en	el	seguimiento	(RSG-RSG,	18;	
PL-RSG,	22)

Sanyal,	2010	[95]	
Ensayo	PIVENS	

EHNA	(sin	DMT2)	PIO	30	mg,	
87;	Vit.	E,	84;	PL,	83

96	semanas	 Vit.	E	mejor	que	PL	pero	no	mejor	que	PIO.	
Ambos	fármacos	mejores	que	PL	en	cuanto	
a	la	esteatosis	y	la	inflamación	lobulillar,	no	en	
cuanto	a	la	fibrosis

PIO	no	alcanzó	el	objetivo	principal,	pero	
la	Vit.	E	fue	mejor	que	el	PL	en	cuanto	a	la	
puntuación	de	la	EHNA.	El	aumento	de	peso	
fue	un	efecto	secundario	de	PIO

Leuschner,	2010	[96]	 UDCA	23-28	mg/kg,	95;	PL,	91	 18	meses	 UDCA	mejor	que	PL	solamente	en	cuanto	a	la	
inflamación	lobulillar	

Solamente	se	dispuso	de	la	puntuación	NAS	en	
69	(UDCA)	y	68	(PL)	

Zein,	2011	[97]	 PTX	400	mg	x	3,	26;	PL,	29	 12	meses	 PTX	mejoró	la	puntuación	NAS	en	mayor	
medida	que	PL.	Mejoría	de	la	fibrosis	(no	
significativa)	con	PTX

3	abandonos	en	ambos	grupos;	ausencia	
de	diferencias	en	las	variables	de	valoración	
secundarias	(enzimas	hepáticas,	apoptosis,	
citocinas)

Lavine,	2011	[98]	
Ensayo	TONIC	

Estudio	pediátrico	de	Vit.	E	
800	UI,	57;	MET	1	g,	57;	PL,	58

96	semanas	 Mejoría	de	la	puntuación	NAS	en	todos	los	
grupos.	En	comparación	con	PL,	ausencia	de	
beneficio	con	la	Vit.	E	o	con	MET	en	cuanto	a	
las	aminotransferasas

La	histología	fue	tan	solo	una	variable	de	
valoración	secundaria	

Neuschwander-Tetri,	
2015	[99]	
Ensayo	FLINT	

OCA	25	mg,	141;	PL	
142	Ensayo	detenido	
prematuramente	por	
superioridad:	OCA,	102;	PL,	98

72	semanas	 Interrupción	prematura	por	eficacia:	mejora	de	
la	histología	(esteatosis,	inflamación	lobulillar,	
degeneración	balonizante,	fibrosis)	en	un	45%	
con	OCA	frente	a	21%	con	PL

Aumento	del	colesterol	LDL	y	prurito	en	un	
23%	de	los	casos	tratados	con	OCA	(a	veces	
intenso,	generalizado	y/o	que	interfiere	en	las	
actividades	diarias)

Valenti,	2014	[100]	 EHNA	con	ferritina	alta	o	hierro	
elevado.	Flebotomía	+	estilo	de	
vida,	21;	estilo	de	vida,	17

2	años	 Mejoría	significativa	de	la	puntuación	de	
actividad	de	EHGNA	(variable	de	valoración	
principal).	La	histología	fue	una	variable	de	
valoración	secundaria

Solamente	en	19	casos	se	realizaron	biopsias	
de	seguimiento

Takeshita,	2014	[101]	 EZE	10	mg/día,	17;	PL,	15	 6	meses	 Detención	prematura	por	acontecimientos	
adversos	de	EZE	(aumento	de	HbA1c).	
Mejoría	modesta	de	estadio	de	la	EHGNA	
y	la	degeneración	balonizante

Solamente	en	16	con	EZE	y	con	12	PL	se	
dispuso	de	histología	de	seguimiento	(variable	
de	valoración	secundaria).	Perfil	lipídico	y	
expresión	génica	que	sugieren	un	deterioro	de	la	
oxidación	de	los	ácidos	grasos	de	cadena	larga

Sanyal	2014	[102]	 EPA-E	1,8	g,	82;	EPA-E	2,7	g,	
86;	PL,	75

12	meses	 En	los	3	grupos,	un	40%,	37%	y	35,9%	de	
los	casos	alcanzaron	la	variable	de	valoración	
principal	(puntuación	de	actividad	de	EHGNA	
≤3,	ausencia	de	empeoramiento	de	la	fibrosis)

Ausencia	de	efectos	significativos	sobre	
enzimas	hepáticas,	resistencia	a	la	insulina,	
adiponectina,	queratina	18,	proteína	C	reactiva	
de	alta	sensibilidad	o	ácido	hialurónico

Loomba,	2015	[103]	
Ensayo	MOZART	

EZE	10	mg,	25;	PL,	25	 24	semanas	 EZE	no	fue	mejor	que	PL	en	cuanto	a	la	grasa	
hepática	(variable	de	valoración	principal,	
evaluación	mediante	RM)

Ausencia	de	diferencias	de	histología	o	
de	rigidez	hepática	en	la	RM	(variables	de	
valoración	secundarias)

Argo,	2015	[104]	 PUFA	n-3	3	g,	17;	PL,	17	 1	año	 Los	PUFA	no	fueron	mejores	que	PL	en	
la	reducción	de	la	NAS	en	≥	2	puntos	sin	
progresión	de	la	fibrosis

Los	PUFA	produjeron	una	reducción	de	la	grasa	
hepática	en	múltiples	determinaciones,	con	
independencia	de	la	reducción	de	peso

Armstrong,	2015	[105]	
Programa	LEAN	

LIRA	1,8	mg,	26;	PL,	26	 48	semanas	
(extensión	
a	72)

Resolución	de	la	EHNA	significativamente	
superior	con	LIRA	(39%	frente	a	9%	con	PL)

Resolución	de	la	EHNA,	ausencia	de	
empeoramiento	de	la	fibrosis	como	variable	de	
valoración	principal	(biopsias	de	seguimiento	
disponibles	en	23	+	22	casos)

C, grupo de control; TCC, terapia cognitivo-conductual; E, grupo experimental; EPA, ácido eicosapentaenoico; EZE, ezetimiba; HbA1c, hemoglobina glucosilada; LIRA, li-
raglutida; MET, metformina; RM, resonancia magnética; NAS, puntuación de actividad de EHGNA; OCA, ácido obeticólico; ORL, orlistat; PIO, pioglitazona; PL, placebo; 
PTX, pentoxifilina; PUFA, ácidos grasos poliinsaturados; RSG, rosiglitazona.



G
u

ía
s 

de
 

pr
ác

ti
ca

 c
lí

n
ic

a

JOURNAL OF HEPATOLOGY

 Journal of Hepatology 2016 vol. 64 | 1388–1402 1397 

•	 Las	recomendaciones	alimentarias	deben	contemplar	una	
restricción	del	consumo	energético	y	la	exclusión	de	los	
componentes	alimentarios	que	fomentan	la	EHGNA	
(alimentos	procesados	y	alimentos	y	bebidas	con	un	
contenido	añadido	elevado	de	fructosa).	La	composición	
de	macronutrientes	debe	ajustarse	según	la	dieta	
mediterránea	(B1)

•	 Tanto	el	ejercicio	aerobio	como	el	entrenamiento	de	
resistencia	reducen	de	manera	eficaz	la	grasa	hepática.	
La	elección	del	entrenamiento	debe	individualizarse	en	
función	de	las	preferencias	de	los	pacientes,	con	objeto	
de	mantenerlo	a	largo	plazo	(B2)

Tratamiento farmacológico

Fundamento. El tratamiento farmacológico debe indicarse para la 
EHNA progresiva (fibrosis con formación de puentes y cirrosis), 
pero también para la EHNA en un estadio inicial con un aumento 
del riesgo de progresión de la fibrosis (edad > 50 años; diabetes, 
SMet, aumento de la ALT [122]) o la EHNA activa con una activi-

dad necroinflamatoria elevada [123]. En la actualidad, no hay 
ningún fármaco que haya sido evaluado en ensayos de fase III y 
autorizado para el tratamiento de la EHNA por parte de las agen-
cias reguladoras. En consecuencia, no hay ningún tratamiento 
específico que pueda recomendarse firmemente y cualquier fár-
maco utilizado lo será con excepción de las indicaciones aproba-
das (véanse las revisiones [124-126], Tabla 4). La seguridad y la 
tolerabilidad son requisitos previos esenciales para el tratamien-
to farmacológico, dado que la polifarmacia y las comorbilidades 
asociadas a la EHNA, son un posible origen de interacciones far-
macológicas.

Sensibilizantes a la insulina 
La evidencia existente respecto a la eficacia histológica de met-
formina en la EHNA es escasa [84,90,92]. El efecto de metformina 
sobre la grasa hepática es débil, debido a su incapacidad de resta-
blecer los niveles séricos de adiponectina a corto plazo [127]. Al-
gunos datos preclínicos respaldan una actividad antitumorígena 
de metformina respecto al CHC [128], aun cuando la demostra-
ción de unas tasas reducidas de CHC en el ser humano se limita a 
lo indicado por estudios retrospectivos [129] y es insuficiente 
para poder realizar recomendaciones basadas en la evidencia.

Tabla 5. Componentes de un abordaje global del estilo de vida para el tratamiento de la EHGNA.

Área Intervención	sugerida	 Literatura	científica	que	lo	respalda

Restricción	del	
consumo	de	energía	

•	 Déficit	energético	de	500-1.000	kcal,	para	inducir	
una	reducción	de	peso	de	500-1.000	g/semana

La	restricción	calórica	produce	una	pérdida	de	peso	y	la	
reducción	de	la	grasa	hepática,	con	independencia	de	
la	composición	de	macronutrientes	de	la	dieta	[107]

•	 Objetivo	de	reducción	de	peso	total	de	un	7-10%	 Una	intervención	intensiva	en	el	estilo	de	vida	durante	
12	meses,	con	una	reducción	media	de	peso	del	8%,	
da	lugar	a	una	reducción	significativa	de	la	esteatosis	
hepática	[108]

•	 Enfoque	de	mantenimiento	a	largo	plazo,	
combinando	la	actividad	física	según	los	
principios	de	la	terapia	cognitivo-conductual

La	grasa	hepática	aumenta	junto	con	la	recuperación	
de	la	grasa	corporal	total,	pero	la	mayor	parte	de	los	
efectos	metabólicos	beneficiosos	se	mantienen	y	la	
progresión	a	la	DMT2	se	retrasa	[109]

Composición	de	
macronutrientes	

•	 Consumo	bajo	o	moderado	de	grasas	y	consumo	
moderado	o	alto	de	carbohidratos	

•	 Dietas	con	pocos	carbohidratos	cetógenas	o	ricas	
en	proteínas

Se	ha	descrito	que	la	adherencia	a	la	dieta	
mediterránea	reduce	la	grasa	hepática	en	la	1H-MRS,	
en	comparación	con	una	dieta	con	pocas	grasas/
rica	en	carbohidratos	en	una	comparación	de	grupos	
cruzados	[110,111]	

Consumo	de	fructosa	 •	 Evitar	las	bebidas	y	alimentos	con	contenido	de	
fructosa	

En	la	población	general,	se	ha	descrito	una	asociación	
entre	el	consumo	elevado	de	fructosa	y	la	EHGNA	[9]

Consumo	de	alcohol	 •	 Mantener	estrictamente	el	alcohol	por	debajo	del	
umbral	de	riesgo	(30	g,	varones;	20	g,	mujeres)

En	encuestas	epidemiológicas,	el	consumo	moderado	
de	alcohol	(es	decir,	vino)	por	debajo	del	umbral	de	
riesgo	se	ha	asociado	a	una	prevalencia	inferior	de	
EHGNA,	EHNA	y	también	a	una	menor	prevalencia	de	
fibrosis	en	la	histología	[112-114].	La	abstinencia	total	
es	imprescindible	en	la	EHNA-cirrosis,	para	reducir	el	
riesgo	de	CHC	[115]

Consumo	de	café	 •	 No	hay	limitaciones	de	causa	hepática	 Efecto	protector	en	la	EHGNA,	como	en	la	
hepatopatía	de	otras	etiologías,	con	reducción	de	
las	consecuencias	histológicas,	la	gravedad	y	los	
problemas	hepáticos	[116]

Ejercicio/actividad	
física	

•	 Se	suelen	preferir	150-200	min/semana	de	
actividades	físicas	aerobias	de	intensidad	
moderada	en	3-5	sesiones	(caminar	a	ritmo	vivo,	
bicicleta	estática)

•	 El	entrenamiento	de	resistencia	es	eficaz	también	
y	fomenta	el	buen	estado	osteomuscular,	con	
efectos	sobre	los	factores	de	riesgo	metabólicos

•	 Los	niveles	elevados	de	fatiga	que	fomente	la	
inactividad	y	de	somnolencia	diurna	reducen	el	
cumplimiento	del	ejercicio

La	actividad	física	sigue	una	relación	dosis-efecto	y	un	
ejercicio	enérgico	(correr)	en	vez	de	moderado	(caminar	
a	ritmo	vivo)	aporta	el	efecto	beneficioso	pleno,	incluido	
en	de	la	EHNA	y	la	fibrosis	[110,117,118]	
Sin	embargo,	cualquier	participación	en	actividades	
físicas	o	su	aumento	respecto	a	los	niveles	previos	es	
mejor	que	continuar	con	la	inactividad
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Las tiazolidinedionas son agonistas del receptor activado por 
el proliferador de peroxisoma (PPAR)g y tienen efectos de sensibi-
lización a la insulina. En el ensayo PIVENS se comparó el empleo 
de dosis bajas de pioglitazona con el de vitamina E y el de un pla-
cebo durante 2 años en pacientes sin diabetes manifiesta. Piogli-
tazona mejoró todas las características histológicas (excepto la fi-
brosis) y alcanzó una resolución de la EHNA con mayor frecuencia 
que el placebo [95]. El efecto beneficioso histológico se produjo 
junto con una mejoría de la ALT y una corrección parcial de la RI. 
Se observaron resultados similares en dos ECA más pequeños y de 
menor duración [85,89]. Un tratamiento prolongado de rosiglita-
zona, de hasta 2 años, no produjo una mayor mejoría histológica 
[88,94], aunque esto no se evaluó formalmente con el empleo de 
pioglitazona. Los efectos secundarios de las glitazonas son motivo 
de preocupación: aumento de peso, fracturas óseas en las mujeres 
y, excepcionalmente, insuficiencia cardíaca congestiva. A pesar de 
su perfil de seguridad y tolerabilidad, pioglitazona puede usarse 
en pacientes con EHNA seleccionados, en especial en la DMT2, en 
la que el fármaco tiene un uso autorizado.

Los miméticos de incretina, que actúan sobre la interrelación 
de la glucosa con la insulina, han mostrado resultados favorables 
sobre las enzimas hepáticas en los estudios previos a la comercia-
lización [130]. En un pequeño ensayo piloto con inyecciones dia-
rias de liraglutida se alcanzó el objetivo histológico de una remi-
sión de la EHNA sin empeoramiento de la fibrosis [105].

Antioxidantes, agentes citoprotectores e hipolipemiantes 
En el ensayo PIVENS, la vitamina E (800 UI/día) mejoró la esteato-
sis, la inflamación y la degeneración balonizante, e indujo una re-
solución de la EHNA en un 36% de los pacientes (21% en el grupo 
de tratamiento con placebo) [95]. La reducción de la ALT mostró 
una correlación con la mejoría histológica y en los pacientes sin 
respuesta histológica no hubo reducción de la ALT [131]. En el en-
sayo pediátrico TONIC [98], la vitamina E no redujo las amino-
transferasas, la esteatosis ni la inflamación, pero sí mejoró la de-
generación balonizante y dobló la tasa de resolución de la EHNA 
en comparación con un placebo. Estos resultados contrastan con 
los de ensayos previos, que en su mayor parte fueron negativos 
tanto en los adultos como en los niños. Hay cierta preocupación 
acerca de la seguridad a largo plazo de la vitamina E, principal-
mente por un aumento de la mortalidad global [132], el ictus he-
morrágico [133] y el cáncer de próstata en los varones de edad 
superior a 50 años [134]. La vitamina E puede utilizarse en pacien-
tes con EHNA no diabéticos y no cirróticos, pero serán necesarios 
más estudios antes de poder realizar recomendaciones en firme.

El empleo del ácido ursodesoxicólico (UDCA) se ha investiga-
do en varios ECA, con la administración de diferentes dosis y du-
rante un período de hasta 2 años, en los que solamente se observó 
una cierta mejoría bioquímica, pero no histológica [83,87,96].

Un agonista sintético del receptor de farnesoide X, el ácido 
obeticólico, mejoró la RI en la DMT2 [135]. En el ensayo FLINT de 
fase IIb, un tratamiento de 72 semanas con ácido obeticólico en 
pacientes con EHNA no cirróticos, mejoró todas las lesiones de 
EHNA así como la fibrosis [99]. Los principales problemas de segu-
ridad y tolerabilidad fueron el aumento del colesterol de lipopro-
teínas de baja densidad (LDL) y el prurito.

Los datos preliminares de estudios pequeños o no controlados 
sugirieron que los ácidos grasos poliinsaturados n-3 (PUFA) po-
drían reducir la grasa hepática [136], pero dos ensayos en los que 
se investigó el efecto de los PUFA sobre los parámetros de valora-
ción histológicos dieron resultados negativos [102,104]. Los datos 
existentes sobre pentoxifilina y orlistat son limitados o no conclu-

yentes [86,91,97]. De igual modo, los datos sobre los fármacos hi-
polipemiantes son escasos; los ensayos recientes realizados con 
ezetimiba han sido negativos [101,103], mientras que las estatinas 
no han sido suficientemente evaluadas. Su uso en la EHGNA es 
seguro, sin que se produzca un aumento del riesgo de hepatotoxi-
cidad, y pueden incluso reducir significativamente las amino-
transferasas [137].

Hay también nuevos fármacos prometedores con propiedades 
antiinflamatorias, antifibróticas y de sensibilización a la insulina 
(agonistas dobles de PPARa/d, antagonistas dobles de receptor de 
quimiocina [CCR]2/CCR5 y conjugados de ácidos grasos/ácidos bi-
liares) y fármacos antifibróticos (anticuerpos monoclonales de 
tipo anti-lisil-oxidasa [anti-LOXL2]) que se encuentran en fases 
avanzadas de investigación en ECA en la EHNA.

Recomendaciones

•	 La	farmacoterapia	debe	reservarse	para	los	pacientes	con	
EHNA,	en	especial	los	que	presentan	una	fibrosis	
significativa	(estadio	F2	o	superior).	Los	pacientes	con	una	
enfermedad	menos	grave,	pero	con	un	riesgo	elevado	de	
progresión	de	la	enfermedad	(es	decir,	pacientes	con	
diabetes,	SMet,	aumento	persistente	de	la	ALT,	
necroinflamación	intensa)	podrían	ser	también	candidatos	
a	una	prevención	de	la	progresión	de	la	enfermedad	(B1)

•	 Aunque	no	pueden	hacerse	recomendaciones	en	firme,	
para	la	EHNA	podría	utilizarse	pioglitazona	(máximos	datos	
de	eficacia,	pero	sin	indicación	aprobada	a	excepción	de	la	
DMT2)	o	vitamina	E	(mejor	seguridad	y	tolerabilidad	a	corto	
plazo)	o	la	combinación	de	ambas	(B2)

•	 La	duración	óptima	del	tratamiento	no	se	conoce;	en	los	
pacientes	con	una	elevación	de	la	ALT	en	la	situación	
inicial,	el	tratamiento	debe	detenerse	si	no	se	produce	una	
reducción	de	las	aminotransferasas	a	los	6	meses;	en	los	
pacientes	con	una	ALT	normal	en	la	situación	inicial,	no	
pueden	hacerse	recomendaciones	(C2)

•	 Las	estatinas	pueden	usarse	de	manera	fiable	para	reducir	
el	colesterol-LDL	y	prevenir	el	riesgo	cardiovascular,	sin	
que	ello	produzca	efectos	beneficiosos	ni	desfavorables	
sobre	la	hepatopatía.	De	forma	análoga,	los	ácidos	grasos	
poliinsaturados	n-3	reducen	los	lípidos	tanto	plasmáticos	
como	hepáticos,	pero	no	hay	datos	que	respalden	su	uso	
específicamente	en	la	EHNA	(B1)

Depleción de hierro 

La acumulación hepática de hierro se asocia a una RI y la deple-
ción del hierro la reduce [138]. En la EHGNA, los niveles elevados 
de ferritina son frecuentes, en presencia de una saturación de 
transferrina variable, con independencia de los polimorfismos gé-
nicos de la hemocromatosis familiar. En estos pacientes, un pro-
grama de flebotomías para reducir las reservas de hierro hasta 
cerca de la ferropenia mejoró la puntuación NAS, sin que empeo-
rara la fibrosis [100], pero serán necesarios más datos al respecto.

EHGNA pediátrica

En los niños, la alimentación y el ejercicio físico reducen la estea-
tosis, pero no afectan a la degeneración balonizante, la inflamación 
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ni la fibrosis [139]. Aunque varios tratamientos de tipo farmacoló-
gico, como los de vitamina E y metformina, y suplementos alimen-
ticios, como los probióticos y el ácido docosahexaenoico, han mos-
trado efectos beneficiosos en la degeneración balonizante, la 
esteatosis y la inflamación, las lesiones fibrosas son refractarias al 
tratamiento [140] y los resultados a largo plazo en la EHNA pediá-
trica continúan siendo desfavorables [141].

Recomendaciones

•	 La	dieta	y	la	actividad	física	mejoran	la	esteatosis	y	la	
inflamación	hepática	en	la	EHGNA	pediátrica,	pero	no	se	
han	demostrado	en	ningún	momento	efectos	beneficiosos	
en	la	fibrosis.	No	hay	ningún	tratamiento	farmacológico	
seguro	que	haya	resultado	eficaz	para	la	fibrosis	en	la	
EHGNA	pediátrica	(B1)

Cirugía bariátrica (metabólica)

En los pacientes que no responden a los cambios del estilo de vida 
y la farmacoterapia, la cirugía bariátrica es una opción para la re-
ducción del peso y las complicaciones metabólicas, con unos re-
sultados estables a largo plazo [142]. Los marcadores indirectos 
sustitutivos indican que la cirugía bariátrica es eficaz en la lesión 
hepática asociada a la EHGNA, y hay también una evidencia inicial 
que señala una mejoría de la necroinflamación y la fibrosis [143]. 
Un estudio de cohorte reciente, con un seguimiento de un 1 año, 
ha confirmado que la reducción de peso asociada a la cirugía ba-
riátrica resolvió la EHNA en el 85% de los pacientes y mejoró la fi-
brosis en el 34% [144], si bien los posibles efectos beneficiosos 
deberán compararse con las complicaciones perioperatorias y pos-
operatorias. No hay datos sólidos respecto a los efectos compara-
tivos de diferentes intervenciones bariátricas por lo que respecta a 
la grasa hepática.

Recomendaciones

•	 Mediante	la	mejora	de	la	obesidad	y	la	diabetes,	la	cirugía	
bariátrica	(metabólica)	reduce	la	grasa	hepática	y	es	
probable	que	también	reduzca	la	progresión	de	la	EHNA;	
los	datos	prospectivos	existentes	han	mostrado	una	
mejora	de	todas	las	lesiones	histológicas	de	la	EHNA,	
incluida	la	fibrosis	(B1)

Trasplante hepático

La cirrosis asociada a la EHGNA es una de las tres indicaciones 
principales del trasplante hepático. La supervivencia a 3 y a 5 años 
no difiere en los pacientes con EHGNA en comparación con los 
que no presentan EHGNA; la EHGNA comporta un riesgo de muer-
te superior por complicaciones cardiovasculares y sepsis, mien-
tras que el riesgo de fallo del trasplante es inferior [145,146]. La 
mortalidad global se asocia al IMC y a la diabetes, de tal manera 
que un 50% de los casos con un IMC >35 kg/m² fallecen en el plazo 
de 1 año tras el trasplante [147]. El fallo del trasplante (10% y 45% 
a los 10 y 20 años, respectivamente [148]) en los pacientes obesos 
se asocia con muy poca frecuencia a una reaparición de la cirrosis 
por EHNA (≈2%) [146].

Recomendaciones

•	 El	trasplante	hepático	es	una	intervención	aceptada	en	los	
pacientes	con	EHNA	que	presentan	una	hepatopatía	en	
estadio	terminal,	con	una	supervivencia	global	comparable	
a	la	de	otras	indicaciones,	a	pesar	de	una	mortalidad	
cardiovascular	superior.	Los	pacientes	con	EHNA	que	
presentan	una	insuficiencia	hepática	y/o	un	CHC	son	
candidatos	a	un	trasplante	hepático	(A1)
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