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Tratamiento actual de la enfermedad 
por hígado graso no alcohólico

Resumen 

El hígado graso de origen no alcohólico ha surgido como un problema de salud en 
todo el mundo; se vincula estrechamente con la obesidad, se considera el compo-
nente hepático del síndrome metabólico. En el mundo se reporta una incidencia 
de hasta el 25.2% con los índices más altos en Oriente Medio y Sudamérica; la 
incidencia en México es del 17.1% de pacientes asintomáticos. El hígado graso 
de origen no alcohólico se debe a la compleja interacción entre factores gené-
ticos y ambientales, que resultan de un desequilibrio metabólico y que llevan 
al incremento en la comorbilidad cardiovascular. En la mayoría de los casos el 
diagnóstico suele ser incidental, la biopsia hepática es el patrón de referencia para 
su confirmación. Los cambios en el estilo de vida son pilares fundamentales del 
tratamiento, la pérdida de peso es la intervención más importante. Al momento 
solo está recomendada por la Asociación Americana para el Estudio del Hígado la 
administración de pioglitazona y vitamina E en casos de esteatosis hepática; otros, 
como la pentoxifilina, agonistas de péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP-1), 
ácido obeticólico, elafibranor, selonsertib y cenicriviroc, están en fase de estudio 
con resultados prometedores. Debido al incremento en los casos de obesidad y 
síndrome metabólico en todo el mundo, el médico debe sospechar el diagnóstico 
de hígado graso no alcohólico y conocer el tratamiento disponible actualmente 
contra este padecimiento, motivo de esta revisión. 
PALABRAS CLAVE: Esteatosis hepática; hígado graso; síndrome metabólico; obesidad. 

Abstract

Non-alcoholic fatty liver has emerged as a world level health problem, being strongly 
linked to obesity, which is considered the metabolic syndrome hepatic component. 
At worldwide level an incidence of up to 25.24% is reported with the highest indexes 
in Middle East and South America, the data in our country reveal its presence up 
to 17.1% of asymptomatic patients. Non-alcoholic fatty liver is due to a complex 
interaction between genetic and environmental factors, which result in a metabolic 
imbalance and cause a cardiovascular comorbidity. In most cases the diagnosis tends 
to be incidental, with the hepatic biopsy the golden standard for its confirmation. 
The changes in lifestyles are fundamental basis of the treatment, being the loss of 
weight the most important intervention, since it improves the sensitivity to insulin and 
reduces the metabolic and cardiovascular risks. At this time the use of pioglitazone 
and vitamin E is only recommended by the American Association for Liver Study in 
cases of liver steatosis; others, such as pentoxifylline, peptide agonistics similar to 
glucagon type 1 (GLP-1), obeticholic acid, elafibranor, selonsertib and cenicriviroc, 
are in study phase with promising results. Due to the increase in obesity cases and 
metabolic syndrome at world level, physician should suspect the diagnosis of non-
alcoholic fatty liver and know the treatment currently available of this disease, being 
this the motive of the review. 
KEYWORDS: Liver steatosis; Fatty liver; Metabolic syndrome; Obesity.
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ANTECEDENTES

El hígado graso no alcohólico ha surgido como 
un problema de salud pública en todo el mun-
do; se vincula estrechamente con el síndrome 
metabólico y la obesidad. Es el reflejo de una 
enfermedad sistémica que comprende un amplio 
espectro de manifestación, desde el depósito de 
grasa hepática de curso benigno hasta una forma 
inflamatoria progresiva asociada con complica-
ciones metabólicas, cardiovasculares y hepáticas 
entre las que se incluyen la cirrosis y el carcino-
ma hepatocelular.1 Se define como la existencia 
de esteatosis hepática en al menos el 5% de los 
hepatocitos en ausencia de otras enfermedades 
hepáticas, consumo significativo de alcohol, 
medicamentos o ambos que induzcan esteatosis, 
enfermedades reumatológicas o virales.2 Es una 
de las principales causas de cirrosis criptogénica, 
actualmente se le reconoce como el componente 
hepático del síndrome metabólico.3 Lonardo y 
su grupo realizaron un metanálisis en 2016 en 
el que se observó una prevalencia mundial del 
25.2% con los indicies más altos en Sudamé-
rica y Oriente Medio, además de evidenciar 
un incremento en la prevalencia a medida que 
aumentó la edad;4 en México López-Velázquez 
y colaboradores reportaron una prevalencia 
del 17.1% en población general asintomática.5 
El hígado graso es parte de una compleja inte-
racción entre factores genéticos y ambientales; 
la fisiopatología se explica por la existencia de 
ácidos grasos libres provenientes de la lipolisis 
de tejido adiposo que son la principal fuente de 
grasa hepática; en presencia de resistencia a la 
insulina las concentraciones de ácidos grasos 
libres permanecen altas y, de no oxidarse, se 
acumulan en el citoplasma; las altas concentra-
ciones de ácidos grasos libres promueven mayor 
resistencia a la insulina e inflamación de bajo 
grado. La función protectora de la adiponectina 
está reducida y hay concentraciones elevadas 
de leptina.6,7 Por lo que la suma de la disfunción 
mitocondrial y el estrés oxidativo se expresa con 
la muerte de los hepatocitos, depósito de colá-

geno con aparición de fibrosis culminando en 
cirrosis; el estímulo inflamatorio continuo puede 
llevar a cáncer hepatocelular aun sin cirrosis.1 
La disbiosis intestinal también puede contribuir 
a la liberación de endotoxinas, perpetuando 
la inflamación.8 En la mayoría de los casos su 
hallazgo suele ser incidental porque la mayoría 
de los pacientes están asintomáticos o con datos 
inespecíficos al momento del diagnóstico; a la 
exploración clínica tampoco existen datos con-
cretos, pero es común la hepatomegalia, datos 
de resistencia a la insulina, como acantosis nigri-
cans, obesidad e hipertensión arterial sistémica.8 
Ante la sospecha diagnóstica pueden hacerse 
estudios de laboratorio y estudios de gabinete, 
como el ultrasonido, la resonancia magnética y 
la elastografía; de no tenerse disponible, el uso 
de escalas y biomarcadores (índice de fibrosis 
NAFLD, FIB-4, NAFLD.LFS e índice de hígado 
graso) tiene validez en población general; sin 
embargo, no permiten determinar su gravedad.9 
Hay evidencia de que la combinación de estos 
métodos incrementa el rendimiento diagnóstico, 
disminuyendo hasta 60% el número de biopsias 
hepáticas innecesarias, esta última es el patrón 
de referencia para el diagnóstico.10 

TRATAMIENTO 

El tratamiento está dirigido a disminuir los fac-
tores de riesgo conocidos del hígado graso no 
alcohólico, como la dieta, el ejercicio y la pérdi-
da de peso, con estas medidas puede detenerse 
el avance, incluso en algunos casos puede haber 
regresión de la hepatopatía.11 

Cambios en el estilo de vida

La pérdida de peso se recomienda como parte 
fundamental del tratamiento. En un estudio guiado 
por Promrat y su grupo se analizaron los efectos 
en los cambios del estilo de vida en pacientes 
con diagnóstico de hígado graso no alcohólico, 
con mejoría a partir de la pérdida del 3% o más 
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del peso corporal. Para lograr el alivio de la es-
teatosis hepática en ausencia de balonización se 
requiere 7% o más de pérdida, en tanto 10% o 
más reduce la fibrosis hepática.12 Otros estudios 
han demostrado el beneficio de realizar ejercicio 
durante al menos 150 minutos por semana, in-
dependientemente de la intensidad de éste.13 La 
desventaja en la intervención es la dificultad rela-
cionada con la implementación y mantenimiento 
de ambas conductas. Actualmente se acepta una 
dieta compuesta entre 45 y 65% de carbohidra-
tos principalmente de alimentos con bajo índice 
glucémico, evitando carbohidratos simples y 
bebidas con fructosa; en cuanto al contenido 
de proteínas se recomienda un aporte del 15 al 
20% del total de calorías diarias, con consumo de 
aves, pescados, productos y proteínas de origen 
vegetal (leguminosas) y menor consumo de carnes 
rojas procesadas; el contenido de lípidos debe 
variar entre el 30 y el 35% con preferencia de 
ácidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados, 
evitando los ácidos grasos trans y saturados.14,15 
Los cambios en el estilo de vida son pilares fun-
damentales del tratamiento, la pérdida de peso es 
la intervención más importante, con mejoría de la 
sensibilidad a la insulina y reducción del riesgo 
metabólico y cardiovascular.15 

Tratamiento farmacológico 

En la actualidad las opciones farmacológicas 
deben estar indicadas en relación con el estadio 
de la enfermedad, grado y fenotipo, costo del 
tratamiento, así como las comorbilidades del 
paciente.16 Cuadro 1 

Muchas terapias se han estudiado para limitar 
la aparición y progresión del hígado graso no 
alcohólico. El Cuadro 2 muestra un resumen 
de los fármacos con evidencia de eficacia en 
el tratamiento del hígado graso no alcohólico.17

La Asociación Americana para el Estudio del 
Hígado (AASLD) recomienda el tratamiento con 

pioglitazona y vitamina E en los casos de estea-
tosis hepática; otros, como la pentoxifilina y los 
agonistas de péptido similar al glucagón tipo 1 
(GLP-1) están disponibles y deberán individua-
lizarse debido a que no están recomendados en 
los lineamientos internacionales.18 

La pioglitazona, al ser un agonista del receptor 
gamma activado por el factor proliferador de pe-
roxisomas (PPAR-gamma), mejora la sensibilidad 
a la insulina en el tejido adiposo, promoviendo 
el depósito en adipocitos y no fuera de éste 
(por ejemplo, el páncreas, el hígado); aumen-
ta la secreción de adiponectina por el tejido 
adiposo y favorece la beta-oxidación de ácidos 
grasos libres. Este receptor también se localiza 
en las células de Kupffer, donde tiene un efecto 
antiinflamatorio y antifibrótico.19 En el ensayo 
clínico controlado PIVENS se demostró que la 
pioglitazona reduce la resistencia a la insulina, 
la esteatosis, la inflamación y alivia el hígado 
graso no alcohólico, pero no la fibrosis o balo-
nización;20 no obstante, existen metanálisis en 
los que se concluye que la pioglitazona también 
reduce la fibrosis.21,22 Sin embargo, la adminis-
tración de ésta se asocia con incremento del 
peso corporal, por lo que no es el tratamiento 

Cuadro 1. Estadio, grado y comorbilidades del hígado graso

Grado y fenotipo 
Esteatosis 
Inflamación 
Balonización 

Estadio 

Fibrosis pericentral-perisinusoidal 
Fibrosis portal 
Fibrosis en puente
Cirrosis 

Comorbilidades 

Sobrepeso-obesidad
Hipertensión arterial sistémica 
Prediabetes-diabetes 
Dislipidemia 

Otras comorbilidades 

Apnea obstructiva del sueño
Hipotiroidismo 
Síndrome de ovario poliquístico
Resección pancreatoduodenal 
Hipopituitarismo 
Hipogonadismo 
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idóneo en pacientes con datos de síndrome 
metabólico; también se asocia con disminución 
en la densidad ósea, principalmente con riesgo 
de fractura de cadera y con cáncer de vejiga, 
aunque esto último no se confirmó en un estudio 
de gran escala.19

La vitamina E, conocida como antioxidante, 
reduce el estrés oxidativo presente en el hígado 
graso no alcohólico. Según el estudio PIVENS, 
la vitamina E no tuvo un efecto en el peso ni 
en la resistencia a la insulina, pero sí demostró 
reducción en la inflamación, la esteatosis y la 
balonización, sin tener efecto en la fibrosis o 
en la esteatohepatitis; como en este estudio se 
excluyeron los pacientes con diabetes, la AASLD 
solo la recomienda en pacientes no diabéticos.20 
Los efectos adversos con los que se ha relacio-
nado este antioxidante son incremento en la 
mortalidad por todas las causas, enfermedad 
vascular cerebral de tipo hemorrágico y cáncer 
de próstata.23,24

Los agonistas del péptido similar al glucagón tipo 
1 están aprobados para el tratamiento de diabe-
tes mellitus y obesidad debido a su efecto en la 
pérdida de peso, aumento de la beta-oxidación 
a nivel hepático, reducción en el apetito, dismi-
nución en la secreción de glucagón y aumento 
en la secreción de insulina estimulada por glu-
cosa, así como efecto en las concentraciones de 
leptina y retraso en el vaciamiento gástrico.25 En 
el estudio Lira-NAFLD se evidenció reducción 
en la esteatosis hepática diagnosticada por re-
sonancia magnética, únicamente en pacientes 
que tuvieron reducción de peso significativa.26

La pentoxifilina es un inhibidor de la fosfodies-
terasa con propiedades antioxidantes, disminuye 
las concentraciones del factor de necrosis tu-
moral alfa; es un fármaco con buen perfil de 
seguridad y bajo costo, aunque la evidencia en 
el tratamiento de la esteatosis hepática se limita 
a estudios con pocos pacientes, por lo que la 

evidencia al momento de su recomendación 
es limitada.16 La administración de probióticos, 
prebióticos y antibióticos ha generado buenos 
resultados en el tratamiento de la obesidad, 
diabetes e hígado graso no alcohólico, aunque 
no se cuenta con suficientes estudios de estos 
resultados en humanos.27 Al momento se en-
cuentran en estudio de fase 3 los tratamientos 
alternativos (mencionados en el Cuadro 2), como 
el ácido obeticólico, elafibranor, selonsertib 
y cenicriviroc, con resultados prometedores. 
Otros medicamentos cuyo mecanismo de acción 
responden a la fisiopatología del hígado graso 
no alcohólico, pero que no han mostrado bene-
ficio son metformina, ácido ursodesoxicólico, 
fibratos, ácidos grasos omega 3 y simtuzumab.16

Existen opciones quirúrgicas como parte del 
tratamiento de la obesidad y enfermedades 
asociadas, como la derivación gastroyeyunal 
en Y de Roux, gastrectomía vertical en manga, 
banda gástrica ajustable y derivación biliopan-
creática con switch duodenal; al momento aún 
es controvertido decidir el mejor procedimiento 
para cada paciente; sin embargo, han mostrado 
ser eficaces en el alivio clínico e histológico del 
hígado graso no alcohólico.28

CONCLUSIONES 

Para lograr el tratamiento adecuado del hígado 
graso no alcohólico debe obtenerse control del 
mayor número de comorbilidades asociadas 
con el síndrome metabólico, con insistencia en 
las vinculadas con deterioro hepático. Debido 
a que el hígado graso no alcohólico aumenta 
el riesgo cardiovascular, la aparición de cirrosis 
hepática y de carcinoma hepatocelular, es de im-
portancia su sospecha, diagnóstico, seguimiento 
y tratamiento. Al momento no existe una terapia 
farmacológica específica, por lo que los cambios 
en el estilo de vida (dieta y ejercicio) que a su 
vez lleven a pérdida de peso continúan siendo 
el pilar fundamental de tratamiento; la sitaglip-
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tina y la vitamina E son los únicos avalados por 
la Asociación Americana para el Estudio del 
Hígado en casos de esteatosis hepática; cada 
esquema de tratamiento deberá individualizarse 
según las comorbilidades y estadio de la enfer-
medad, teniendo siempre presente la economía 
del paciente y su alta asociación con otras en-
fermedades metabólicas. 
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