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 NAFLD (Non-alcoholic fatty liver disease): 
Hígado Graso (no alcohólico).

 NASH (Non-alcoholic steatohepatitis): 
Esteatohepatitis no alcohólica.

 Descrita por primera vez en 1980
Ludwig J. Mayo Clin Proc 1980;55:434-8

 Ha pasado a ser la enfermedad hepática más 
común del hemisferio occidental.

De Alwis NM. J Hepatol 2008; 48 Suppl 1: S104-12



 Hígado graso del 
embarazo

 Síndrome de Reye
 Toxinas
 Enfermedad por 

picadura de avispas
 Enfermedad 

jamaiquina del vómito
 Alcohol

 Desórdenes:
 Ciclo de la urea
 Ciclo de los ácidos grasos
 Mitocondriales

 Bacillus cereus
 Intoxicación aguda por 

hierro



 Nutricionales
 NPT
 Caquexia
 Bypass jejunoileal

 Hepatitis C
 Trastornos 

mitocondriales
 Trastornos 

metabólicos

 Medicamentos:
 Alcohol
 Esteroides
 Metotrexate

 Hígado Graso no 
alcóholico



 Población general 2-3%
 Prevalencia ALT/AST anormales 3-6%
 Obesidad mórbida (BMI>35) 20-30%
 Pediátrica:
 General 3%
 Obesa (BMI>30) 53%

Hepatol 2004; 40:1387-95
Hepatol 2005; 42: 44-52
Hepatol 2006; 45: 600-6

Dig Dis Sci 1995; 40: 2002-9







TEMPRANA

 Asintomático
 Hígado graso por imágenes
 Elevación de las 

transaminasas:
 ALT>AST (se invierte la 

relación a medida que se 
incrementa la fibrosis)

 Elevaciones menores de la 
fosfatasa alcalina

TARDÍA

 Enfermedad hepática 
avanzada con cirrosis, 
hipertensión portal y 
complicaciones:
 Trombocitopenia
 PT/INR
 Albúmina
 Bilirubina



 BMI>25
 Adiposidad 

visceral(cintura)
 Hombres >102cm
 Mujeres>88cm

 DM tipo 2/resistencia a 
la insulina

 Triglicéridos>150mg/dL
 HDL:
 Hombres<40
 Mujeres<50

 Hipertensión

 Historia familiar:
 Diabetes
 Enfermedad coronaria
 Obesidad

 Historia personal:
 Apnea del sueño
 Ovarios poliquísticos



 Exclusión de otras enfermedades hepáticas:
 Virales (HBV, HCV)
 Alcohol:
▪ Mujeres: <20g/d
▪ Hombres: <30g/d

 Autoinmune
 Hemocromatosis



Pascale A. J Gastro Liv Dis 2010;19(4):415-23



 Sobrevida NASH-cirrosis:
 5 años 67%
 10 años 59%

 Riesgo anual de 
descompensación es 3-4%

 Riesgo de cáncer es 1% anual
Propst A. Gastro 1995;108:1607
Caldwell SH. J Hepatol 2004;40:578-84
Poonawala A. Hepatol 2000;32:689-90



Hígado graso

Esteatohepatitis



 Hígado graso (sólo esteatosis) no conlleva un 
riesgo adicional de morbimortalidad

  Riesgo:
 Inflamación (esteatohepatitis:NASH)
 Fibrosis (fibrosis hepáticacirrosis)

Ekstedt M. Hep 2006; 44: 865-73
Ong JP. J Hepatol 2008; 49: 608-12.
Argo CK. J Hepatol 2009; 51: 371-9.



 Mortalidad relacionada a complicaciones del 
hígado ha aumentado 10-20x.

 En esta población las tres primeras causas de 
muerte son:
1. Enfermedades cardiovasculares
2. Cáncer
3. Enfermedades hepáticas y complicaciones 

(desde la posición #133)
Ekstedt M. Hepatol 2006;44:865-73

Ong JP. J Hepatol 2008;49:608-12
Jepsen P. Hepatogastro 2003;50:2101-4



Kleiner DE. Hepatology 2005;41:1313-21





 La fibrosis es el único 
factor en hígado graso 
que predice:
 Mortalidad
 Mortalidad por 

enfermedad hepática
 Necesidad de 

trasplante de hígado
 Complicaciones 

hepáticas



1. Epidemiológicos

2. Antropométricos

3. Laboratorio

4. Fórmulas 

5. Imágenes

6. Genéticos

 GOLD STANDARD:
 Biopsia de hígado



 Edad (>50años)
Kagansky N. Liver Int 2004;24:588-9
Frith J. Gerontology 2009ñ55:607-13

 Género: Masculino>Femenino?
 Obesidad

Liew PL. Obes Surg 2008;18:847-53
Ong JP. Obes Surg 2005;15:310-5

 Síndrome metábolico
Prashant M. J Assoc Physicians India 2009;57:205-10

 Raza
 Hispano>Caucásicos>Afroamericano (PNAPL3)

 Diabetes tipo 2
 Síndrome de ovarios poliquísticos



 “Lipohipertrofia dorso
-cervical” predice el riesgo 
de esteatohepatitis mejor 
que el BMI y que WC 
(circunferencia en la 
cintura).

Cheung O. Hepatol 2007; 46: 1091-1100



 ALT y/o 
AST(>normal)
 Hombres: >30
 Mujeres: >19

 ALT>AST

 GGT=Mortalidad

 Trombocitopenia

 ALT y AST normales:
 ⅔ NAFLD
 espectrocirrosis

Wieckowska A Sem Liv Dis 2008; 28: 386-95
Mofrad P. Hepatol 2003; 37: 1286-92

Francanzani AL. Hepatol 2008; 48: 792-8.

 AST/ALT  > 0.8 
(fibrosis)

 GGT>96.5 U/L (fibrosis)
Tanan V. Hepatogastro 2008;55:1433-8

 Hipertensión portal



MARCADORES   DE   
FIBROSIS

 ELF + simple markers
 Fibrometer
 NAFLD Fibrosis Score 

(NFS)
 Fibrotest
 FIB-4
 APRI (AST/plaquetas)
 AST/ALT
 BARD score
 Colágeno tipo VI 7S, ácido 

hialurónico, laminina

MARCADORES DE 
INFLAMACIÓN

 NASH test 
 CK-18 
 CRP
 Adiponectina-leptina
 IL-6
 VEGF
 Tioredixina



 Hiperglicemia
 Edad
 BMI
 Plaquetas
 Albúmina
 AST/ALT

http://nafldscore.com

 Ha sido validada en 
diferentes poblaciones.

 Sirve para excluir 
pacientes con 
enfermedad temprana 
y detectar aquellos 
con fibrosis avanzada

Angulo P. Hepatol 2007:45:846-54
McPherson S. Gut 2010;1265-9

Fuji H. Gut 2009;58:1566-7
Cales P. J Hepat 2009;50:165-73

Shah AG. Clin Gastro hepato 2009;7:1104-12
Wong VW. Am J gastro 2008;103:1682-8

Qureshi K. Obes Surg 2008;18:264-70





Dowman JK. Alim Phar Ther 2011;33:525-40



 Fibroscan™
 Utilizada en otras 

poblaciones:
 HCV
 HCV/HIV
 Colestasis

 AUROC
 ≥F2 0.84
 ≥F3 0.93
 ≥F4 0.95

 Costo del equipo

 Centros especializados

De Lédinghen V. Gastro Clin Bio 2008;32:58-67
De Lédnghen V. Liver Int 2010;30:1043-8

Wong VW. Hepatol 2010;51:454-62
De Ledinghen V.Exp Rev Med Dev 2010;7:811-23





 Principio similar a elastografía por US

 Mayor sensibilidad y especificidad para todos los 
estadíos de fibrosis(98 y 99%)

 Diferente principio:
 Diffusion weight image

Yin M. Clin gastro Hep 2007;5:1207-13
Huwart L. Gastro 2008;135:32-40

Fraquelli M. Gut 2007;56:968-73





 3 variables que ayudan a diferenciar NASH de 
Hígado Graso:
1. Atenuación de la amplitud de la onda
2. Esplenomegalia (diámetro)
3. Presencia de áreas de grasa (¨focal fat sparing¨)

Zardi EM. J Clin Gastro 2011;45:59-63



 Levovist
(microburbujas)

 NASH y fibrosis están 
relacionadas a una 
menor perfusión del 
parénquima

Iijima H. Hep Res 2007;37(9):722-30.



PNAPLA3 GENE-148M

 Adiponutrin: lipasa 
conservada desde las papas 
(“couch potatoe”)

 Relacionada:
 Esteatosis
 Inflamación
 Fibrosis

 Hispánicos>Afroamericanos
Li Y. Hep 2011;2:epub

HuangY. J Biol Chem 2011:Aug epub
Li X. Hep 2011;Jul epub

APO C3

 Asiáticos
 Se correlaciona con la 

acumulación de 
triglicéridos en el hígado 
graso

Petersen KF. NEJM 2010;362(12):1082-9





BEHAVIORAL

 Dieta (1):
  calorías
 Modificar 

grasas/carbohidratos
 Ejercicio (1)
 Pérdida de peso (1) 
(≥9%)
 Cirugía bariátrica (2)

Satapathy SK. Trends Endo Met
2010;21(11):668.

FARMACOLOGÍA
 Metformina
 Glitazonas (2)
 Análogos de la incretina
 Vitamina E (1)
 Silymarin (milk thistle)
 Pentoxifillina (2)
 IECA y su receptor 

(losartan)
 Antagonista 

endocanabinoides
 Ácido desursodesoxicólico

(UDCA) (2)
 Ácido obeitocólico



 Modificación del estilo de vida (>9%):
 200 min de actividad física por semana
 Mejoría de la esteatosis-inflamación

Promrat K. et al. Hepatology 2010;51:121-9

 Cirugía bariátrica:
Mummadi RR et al. Clin Gastro hep 2008;6:1396-402

Sjostro L et al. NEJM 2004;351:2683-93



 600 calorías menos que 
lo calculado para su peso 
actual

 0.5-1.0 kg por semana

 Meta: 10%

 Evitar:
 Grasas saturadas
 Bebidas azucaradas
 Carbohidratos simples

 Dieta mediterránea

 Omega 3

NICE clinical guidelines CG43
Ryan MC et al. J Hepatol 2013;59:138-43

Parker HM et al. J Hepatol 2012;56:944-51
Zivkovic AM et al. Am J Clin Nutr2007;86:285-300

Musso G et al. Am J Clin Nutr 2009;89:558-67



CAFÉ

 Disminuye DM tipo 2
Dickson JC et al. BMC Gastro 2015;15(1):88

 Disminuye fibrosis
Zalber-Sagi et al. Transl Res 2015,165(3):428-36.

Bambha K et al. Liver Int 2014;34(8):1250-8

 ¿Microbiota?







 Estudio de 72 semanas 
comparadas con 
placebo disminuyo la 
fibrosis en pacientes 
con NASH

Neuschwander-Tetri BA et al. Lancet
2015;385(9972):956-65.

 Colesterol

  Resistencia a la 
insulina

 Empeora la 
enfermedad coronaria 
y diabetes?





 Mejora la fibrosis y la 
histología

Aithal GP et al. Gastro 2008;135:1176-84
Sanyal AJ et al. NEJM 2010;362:1675-85

Boettcher E et al. Alim Pharm Ther 2012;35:66-75

 En pacientes con DM 
tipo 2 ha reducido la 
mortalidad y las 
complicaciones.

  Peso

 Falla cardiaca

 Cáncer de vejiga

 Osteoporosis



 Mejora la 
esteatohepatitis

Sanyal AJ et al. NEJM 2010;362:1675-85

 Hemorragia cerebral

 Cáncer de próstata









 Estudios en animales han demostrado que la 
flora intestinal puede conferir susceptibilidad a:
 Hígado grado y esteatohepatitis (NAFLD/NASH)
 Fibrosis hepática
 Carcinoma hepatocellular

 Puede ser revertido usando antibióticos
 ¿Permeabilidad intestinal?
 ¿Sales biliares?

LeRoy et al. Gut 2013;62(12):1787-94
Heano-Mejia et al. Nature 2012;482(7384):179-85
De Minicis et al. Hepatology 2014ñ59(5):1738-49



 Vernon G. et al. Systematic review: the epidemiology and 
natural history of non-alcoholic fatty liver disease and non-
alcoholic steatohepatitis. Alim pharmacology & therapeutics
2011;34(3):274-85.

 Dyson JK et al. Non-alcoholic fatty liver disease: a practical
approach to treatment. Frontline gastroenterology
2014;5(4):277-86.
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