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Concepto y epidemiología

La esteatosis o acúmulo de grasa en los hepatocitos es la 
enfermedad crónica más común del hígado. Las 2 causas 
más frecuentes son el consumo abusivo de alcohol y la en-
fermedad por depósito de grasa no alcohólica (NAFLD, no-

nalcoholic fatty liver disease)1,2. Ambas causas producen 
cambios histológicos similares, como la esteatosis, el daño 
hepatocelular, la infi ltración por polimorfonucleares y la fi -
brosis. Sin embargo, el curso clínico de ambas entidades es 
muy diferente. Mientras la hepatopatía alcohólica progresa 
frecuentemente a formas de hepatopatías avanzadas, como 
la cirrosis, la gran mayoría de pacientes con NAFLD no pro-
gresa a fi brosis avanzada. Por ello, aunque ambas enferme-
dades comparten aspectos patogénicos e histológicos comu-
nes, deben considerarse como 2 entidades diferentes desde 
el punto de vista pronóstico y terapéutico. Es importante 
destacar que hay numerosos pacientes con síndrome meta-
bólico y consumo abusivo de alcohol, por lo que ambas cau-
sas pueden potenciarse como agentes etiológicos del hígado 
graso.

Según la Organización Mundial de la Salud, el consumo 
abusivo de alcohol es responsable del 4% de la mortalidad 
en el mundo3. En la Comunidad Europea, la hepatopatía al-
cohólica es la causa más importante de muerte entre los 
pacientes con consumo abusivo de alcohol (28%), por delan-
te de los accidentes (26%) y el desarrollo de cáncer (23%). 
En la mayoría de países europeos, la hepatopatía alcohólica 
es la causa de casi la mitad de los casos de cirrosis hepáti-
ca, que es la quinta causa de mortalidad. En estos pacien-
tes, puede desarrollarse episodios severos de exacerbación 
del daño hepatocelular denominados hepatitis alcohólica. 

Esta condición, que en muchas ocasiones se produce en pa-
cientes con cirrosis subyacente, conlleva una gran mortali-
dad. Además, el consumo de alcohol tiene un impacto nega-
tivo en la evolución de otros tipos de hepatopatías como la 
hepatitis C, la NAFLD y la hemocromatosis. A pesar de su 
importancia como causa de enfermedad avanzada de híga-
do, hay pocos avances en el tratamiento de la hepatopatía 
alcohólica. Ello se debe a varios factores, como el escaso 
interés de las compañías farmacéuticas, la falta de un mo-
delo de hepatopatía alcohólica en roedores y las difi culta-
des de realizar ensayos clínicos en este tipo de pacientes. 
Debido a los importantes avances en la prevención y trata-
miento de las hepatopatías virales, es probable que la im-
portancia relativa de la hepatopatía alcohólica como causa 
de cirrosis aumente en las próximas décadas, por lo que 
deberían realizarse mayores esfuerzos en identifi car nuevos 
instrumentos diagnósticos y terapéuticos para estos pacien-
tes.  

La NAFLD es la enfermedad crónica más frecuente del 
hígado y la causa principal de elevación de las transamina-
sas en la población adulta en España. La NAFLD comprende 
desde el desarrollo de esteatosis simple, como la aparición 
de infl amación y daño celular (NASH, nonalcoholic steato-

hepatitis), fi brosis progresiva, cirrosis establecida y carci-
noma hepatocelular4. Es importante indicar que mientras la 
estestosis simple no suele progresar a formas más avanza-
das, la presencia de NASH puede progresar a fi brosis avan-
zada y cirrosis en alrededor del 5% de pacientes. La preva-
lencia de NAFLD es muy alta, y su incidencia ha aumentado 
recientemente en la mayoría de países debido a la epide-
mia de obesidad. En Estados Unidos se considera que hay 
más de 35 millones de personas con NAFLD y casi 8 millones 
con NASH. Un estudio reciente en centros de salud prima-
rios de Barcelona, mostró que más de un 20% de adultos 
presenta algún grado de NAFLD. En dicho estudio, se de-
mostró que ser varón, presencia de resistencia a la insulina, 
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síndrome metabólico y valores aumentados de ALT eran fac-
tores predictivos de la presencia de acúmulo de grasa en el 
hígado. A pesar de su importancia como causa de hepatopa-
tía, no hay un tratamiento aceptado para los pacientes con 
NAFLD. La heterogeneidad de los pacientes, la poca expre-
sividad clínica y la falta de ensayos clínicos controlados a 
larga escala son factores que difi cultan el desarrollo de te-
rapias basadas en la evidencia. Además, todavía no hay un 
método no invasivo que permita estimar con precisión las 
formas más severas de la enfermedad, como el desarrollo 
de NASH y/o de fi brosis progresiva. La necesidad de realizar 
una biopsia hepática para establecer la severidad de la en-
fermedad y comprobar la efi cacia del tratamiento difi culta, 
sin duda, la realización de ensayos clínicos. Por último, es 
importante enfatizar que la causa de muerte de la mayoría 
de pacientes con NAFLD no es la cirrosis hepática sino los 
episodios cardiovasculares. De hecho, el desarrollo de NASH 
aumenta considerablemente la incidencia de diabetes y de 
complicaciones cardiovasculares5. Esta asociación, que ha-
bía recibido escasa atención hasta hace unos años, es de 
una gran relevancia clínica, pues la presencia de NAFLD for-
ma en realidad parte del espectro del síndrome metabólico, 
infl uyendo en la severidad del mismo y en su curso clínico. 
El tratamiento precoz de la NAFLD podría pues impactar 
favorablemente la historia natural de los pacientes con sín-
drome metabólico, disminuyendo la mortalidad asociada a 
los episodios cardiovasculares, que es la principal causa de 
muerte en España. 

Bases patogénicas del tratamiento

La patogenia de la enfermedad hepática por depósito de 
grasa depende de la causa. En ambos casos (hepatopatía 
alcohólica y NAFLD) hay factores genéticos y ambientales 
implicados. Debido a que ambas causas producen similares 
cambios histológicos, parece lógico que compartan algunos 
aspectos patogénicos. Por ejemplo, en ambas condiciones 
hay estrés oxidativo en el hígado, infi ltración de polimorfo-
nucleares, apoptosis hepatocitaria y un aumento de la per-
meabilidad intestinal que conduce a un incremento de los 
valores séricos de lipopolisacárido, un potente estimulador 
de la infl amación hepática. Sin embargo, el hecho de que la 
hepatopatía alcohólica progrese mucho más frecuentemen-
te a enfermedad hepática avanzada con fi brosis severa su-
giere que hay mecanismos patogénicos específi cos de cada 
enfermedad.

Hepatopatía alcohólica

La hepatopatía alcohólica es consecuencia de la interacción 
entre factores conductuales, ambientales y genéticos6. 
Aunque hay una correlación entre la cantidad de alcohol 
consumida y el grado de daño hepático, es bien sabido que 
existe una gran variabilidad individual. Ante una ingesta si-
milar de alcohol, algunos pacientes sólo desarrollan estea-
tosis y una mínima fi brosis, mientras que otros desarrollan 
una cirrosis hepática. Variaciones en genes que codifi can 
enzimas que metabolizan el alcohol (alcohol deshidrogena-
sa, acetaldehído deshidrogenasa y citocromo p450IIE1), 
mediadores infl amatorios (TNFα, interleucina [IL]-1β e IL-

10), receptor del lipopolisacárido o enzimas antioxidantes 
infl uyen en la progresión de la fi brosis hepática en indivi-
duos alcohólicos. La patogenia del daño hepático producido 
por el alcohol se ha estudiado fundamentalmente en roedo-
res7. Diversos modelos de hepatopatía alcohólica (Tsukamo-
to-French y dieta DeCarli-Lieber) han demostrado diversos 
mecanismos moleculares, que incluyen la sensibilización de 
los hepatocitos a la muerte celular producida por el TNFα, 
el daño mitocondrial, la señalización del lipopolisacárido 
por los TLR localizados en las células de Kupffer con la pro-
ducción de citocinas infl amatorias, así como la activación 
de las células estrelladas por la acción directa del acetalde-
hído. La consecuencia de estos episodios es el desarrollo de 
apoptosis hepatocelular, la infl amación y la fi brosis progre-
siva. Se desconoce si estos mecanismos también son respon-
sables de la hepatopatía alcohólica en humanos, pues hay 
pocos estudios traslacionales en muestras procedentes de 
pacientes. Resultados recientes sugieren que algunos meca-
nismos descritos en roedores no juegan un papel crucial en 
los humanos. Así, los hígados de pacientes con hepatitis al-
cohólica presentan un gran aumento de quimiocinas atra-
yentes de polimorfonucleares (IL-8, Gro-α), pero no de 
TNFα8. Estos resultados tienen implicaciones terapéuticas y 
podrían explican por qué los tratamientos encaminados a 
bloquear el TNFα no son efectivos en estos pacientes. 

Enfermedad por depósito de grasa no alcohólica

La patogenia de la NAFLD no es bien conocida y en la 
actualidad es objeto de una intensa investigación9. La 
obesidad, la dislipemia y la diabetes tipo 2 son los facto-
res etiológicos más frecuentes. Hoy se sabe que el curso 
de la NASH no es tan benigno como se creía, pues un ter-
cio de pacientes presenta fi brosis hepática y un 10% de-
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Figura 1 Estratifi cación pronóstica de pacientes con hepatitis 
alcohólica mediante la utilización del índice ABIC. Dicho índice 
se calcula: (edad × 0,1) + (bilirrubina sérica × 0,08) + (creati-
nina sérica × 0,3) + (cociente internacional normalizado [INR] 
× 0,8)
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sarrolla cirrosis. Diversos polimorfi smos de genes impli-
cados en el metabolismo lipídico y en la resistencia a la 
insulina se han involucrado en la susceptibilidad de desa-
rrollar dislipemia y NASH6. Los factores genéticos que in-
fl uyen en el desarrollo de fi brosis son menos conocidos. 
Algunos estudios sugieren que los heterocigotos C282Y 
del HFE son más propensos a presentar fi brosis severa. 
Sin embargo, otros estudios no han confi rmado esta aso-
ciación. La patogenia del acúmulo de grasa (triglicéridos 
y, en menor medida, colesterol) en los hepatocitos no es 
bien conocida, aunque se sabe que hay factores ambien-
tales y genéticos. Con relación a los primeros, una dieta 
hipercalórica rica en grasas es sin duda el factor más im-
portante. El sobrepeso y la obesidad están presentes en 
la mayoría de pacientes con NASH. El exceso de ácidos 
grasos libres liberados por lipólisis es captado por los he-
patocitos, que generan triglicéridos. Asimismo, hay una 
generación endógena de triglicéridos en los hepatocitos. 
El acúmulo de dichos triglicéridos en los hepatocitos se 
debe a un aumento de su síntesis, aunque también hay 
una disminución de su excreción en forma de lipoproteí-
nas de muy baja densidad. La infl amación hepática en el 
NASH, fundamentalmente constituida por polimorfonu-
cleares, se debe a varias causas. Por una parte, hay una 
secreción de adipocinas proinfl amatorias por medio de la 
grasa visceral (leptina, IL-6, resistina, etc.), que también 
son sintetizadas localmente en el hígado graso. Asimis-
mo, el acúmulo de grasa en los hepatocitos estimula se-
ñales intracelulares infl amatorias, como el NFκB y la JNK, 
que contribuyen a la secreción de citocinas como el TNFα 
y la IL-8, que atraerán a células infl amatorias. Un hecho 
patogénico relevante es que dichos mecanismos intrace-
lulares tienen una acción inhibitoria con la señalización 
de la insulina en los hepatocitos. Es decir, que la esteato-
sis y la infl amación hepática son causa de resistencia a la 
insulina. El daño de los hepatocitos, que se observa como 
balonamiento y/o presencia de cuerpos de Mallory en la 
biopsia, se debe a varias causas. Por una parte, hay un 
marcado estrés oxidativo que sensibiliza los hepatocitos 
a las acciones nocivas de los factores promuerte, resul-
tando en apoptosis celular. Por otra parte, hay disfunción 
mitocondrial y estrés del retículo endoplásmico, que pro-
graman los hepatocitos hacia su muerte prematura. Por 
último, hay un aumento de los valores circulantes de LPS, 
que actúan en las células hepáticas a través de los toll-

like receptors estimulando la infl amación y muerte celu-
lares.

Diversos factores contribuyen al desarrollo de fi brosis 
progresiva en los pacientes con NASH10. Los hepatocitos es-
teatósicos secretan radicales libres y citocinas que activan 
las células no parenquimatosas, como las células de Ku-
pffer, las endoteliales (favoreciendo la disfunción endote-
lial) y las células estrelladas. La activación de estas últimas 
en miofi broblastos aumenta considerablemente la síntesis 
de colágeno, que se deposita progresivamente en el parén-
quima. Entre los factores con fi brosis, una minoría progresa 
a cirrosis establecida. Hay factores ambientales (consumo 
abusivo de alcohol, tabaco, etc.) y genéticos (polimorfi s-
mos de genes involucrados en la fi brogénesis), que deter-
minan la diferente susceptibilidad individual a progresar a 
cirrosis. 

Estrategias terapéuticas actuales

Hepatopatía alcohólica 

Hay varios escenarios a considerar en estos pacientes11. Por 
una parte, pacientes con hepatopatía de origen alcohólico 
no descompensada. Por otra parte, pacientes con un episo-
dio de hepatitis alcohólica que puede ocurrir sobre un híga-
do cirrótico y que conlleva una elevada mortalidad. Y, por 
último, pacientes con hepatopatía alcohólica descompensa-
da que requieren un trasplante hepático. El pilar funda-
mental del tratamiento para todas las formas de hepatopa-
tía alcohólica es la abstinencia. Aunque la mayoría de 
estudios son retrospectivos, hay evidencias de que la proba-
bilidad de sobrevida a largo plazo es signifi cativamente ma-
yor en los pacientes que se abstienen del alcohol12. Además, 
se ha observado una mejoría signifi cativa de la presión por-
tal y de la probabilidad de presentar descompensaciones en 
pacientes con cirrosis avanzada que abandonan su hábito 
alcohólico. Asimismo, la disminución de la ingesta, aun sin 
alcanzar la abstinencia, también atenúa la progresión de la 
hepatopatía alcohólica13. Por tanto, conseguir la abstinen-
cia es un objetivo prioritario en el manejo de pacientes con 
hepatopatía alcohólica. Dicho objetivo requiere la inter-
vención de psiquiatras y psicólogos expertos en este tipo de 
pacientes, así como la posibilidad de instaurar un trata-
miento farmacológico. Fármacos como el disulfi ran, el 
acamprostato, la naltrexona y el baclofen han mostrado 
utilidad en conseguir y mantener la abstinencia en pacien-
tes con alcoholismo crónico14,15. Sin embargo, su uso en pa-
cientes con hepatopatía avanzada puede ser peligroso debi-
do a efectos secundarios o, como ocurre con el disulfi ran, 
por su posible hepatotoxicidad. Se requieren estudios con-
trolados con pacientes hepatópatas moderados-severos 
para establecer la seguridad de estos fármacos. 

Los pacientes con hepatopatía alcohólica presentan, fre-
cuentemente, un pobre estado nutricional secundario a ma-
labsorción intestinal, hipercatabolismo e hiporexia16. En 
algunos trabajos, el estatus nutricional se ha relacionado 
con la sobrevida. Sin embargo, el soporte nutricional como 
monoterapia no es sufi ciente para mejorar el pronóstico de 
estos pacientes. Hay poca información acerca del efecto 
benefi cioso del soporte dietético, aunque es aceptado que 
la administración de complejo B evita la aparición de sinto-
matología neurológica. La alimentación enteral con sonda 
nasogástrica es la modalidad más aceptada en pacientes 
con hepatitis alcohólica y signos de desnutrición.

Hay pocos estudios que evalúen la utilidad de fármacos 
en la hepatopatía alcohólica moderada. Ello se debe a que 
estos pacientes, por lo general, no acuden al facultativo, y 
cuando lo hacen no suelen ser remitidos a hospitales tercia-
rios. Además, los ensayos clínicos con estos pacientes son 
complejos debido a la pobre adherencia al tratamiento y al 
hecho de que el factor más importante en la evolución es el 
consumo de alcohol que, por lo general, disminuye en en-
fermos que participan en estudios clínicos. Hay una mayor 
información acerca de la utilidad de fármacos en la cirrosis 
de origen alcohólico. No hay tratamientos que aumenten la 
sobrevida en más de un estudio, por lo que no existe una 
terapia aceptada para estos enfermos17,18. Estudios iniciales 
mostraron que el propiluracilo o la colchicina aumentaban 
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la supervivencia en pacientes con cirrosis alcohólica, aun-
que estos resultados no han sido confi rmados en estudios 
posteriores19,20. Además, en el estudio que incluyó un mayor 
número de pacientes, la fosfatidilcolina indujo algunos 
cambios bioquímicos favorables, pero no modifi có la super-
vivencia21. Finalmente, fármacos antioxidantes como el 
SAMe o la vitamina E se han mostrado benefi ciosos en estu-
dios aislados, pero hace falta nuevos estudios prospectivos 
para establecer su indicación en estos pacientes22,23.

El tratamiento de la hepatitis alcohólica, en especial de 
sus formas severas, es uno de los grandes retos de la hepa-
tología moderna24. El primer paso en estos enfermos es es-
tablecer el pronóstico. Un estudio reciente español ha de-
sarrollado el índice ABIC, que incluye variables obtenidas al 
ingreso como la edad, la bilirrubina, el cociente internacio-
nal normalizado (INR) y la creatinina25. Por medio de este 
índice se pueden estratifi car de una manera precisa a 3 gru-
pos de riesgo respecto a la mortalidad a los 3 meses: riesgo 
bajo (ABIC < 6,71), riesgo intermedio (ABIC, 6,1-8,99) y 
riesgo alto (ABIC > 9), que cursan con una mortalidad del 0, 
el 27 y el 82%, respectivamente (fi g. 1). Los enfermos con 
un riesgo intermedio son los que pueden benefi ciarse de 
forma más clara de tratamientos farmacológicos. En la ac-
tualidad, el tratamiento con prednisona (40 mg/día durante 
4 semanas) es el más aceptado26. Sin embargo, un porcenta-
je de pacientes no presenta respuesta, algo que puede de-
tectarse a la semana utilizando el índice de Lille, que valo-
ra la falta de disminución de los valores de bilirrubina27. En 
estos pacientes, el cambio del tratamiento a pentoxifi lina 
se ha mostrado inefectivo, siendo la mortalidad muy alta. 
Hay centros que de inicio pautan pentoxifi lina a pacientes 
con infecciones activas en el momento del diagnóstico, de-
bido a la posible inmunosupresión inducida por los corticoi-
des. Aunque parece una medida razonable, se requieren 
estudios controlados que confi rmen la utilidad de la pen-
toxifi lina y que identifi quen mejor a los pacientes en los que 
los corticoides están contraindicados28. Tampoco hay evi-
dencia de que la administración conjunta de corticoides y 
pentoxifi lina tenga efectos aditivos. Además de estas consi-
deraciones farmacológicas, hay 3 aspectos clínicos que me-
recen discusión. Por una parte, las infecciones bacterianas 
graves son una causa muy importante de mortalidad en 
 estos pacientes29. Por tanto, debe controlarse muy estre-
chamente la aparición de dichas infecciones y tratarlas pre-
cozmente. Se requiere estudios que evalúen si la antibioti-
coterapia profi láctica en pacientes con formas severas 
mejora la sobrevida. En segundo lugar, la aparición de insu-
fi ciencia renal, en particular el síndrome hepatorrenal, 
condiciona el pronóstico de estos pacientes25. Por tanto, se 
recomienda evitar la depleción intravascular monitorizando 
la presión venosa central en enfermos graves. No hay estu-
dios que demuestren si, en ausencia de infección, la admi-
nistración de albúmina tiene efectos benefi ciosos en estos 
pacientes. Por último, es muy posible que enfermos con he-
patitis alcohólica severa tengan insufi ciencia suprarrenal 
asociada. Se requieren estudios que investiguen este impor-
tante aspecto clínico, que tiene implicaciones terapéuti-
cas. Recientemente, se ha sugerido que en enfermos con 
mala evolución, mediante la selección cuidadosa por medio 
de un equipo multidisciplinar incluyendo psiquiatras, es po-
sible la realización de un trasplante hepático, con escasa 

recidiva del alcoholismo y una clara ventaja sobre la super-
vivencia30. Obviamente, se requieren estudios controlados 
para establecer esta controvertida indicación de trasplante 
hepático. Por último, destacar que los estudios que han in-
vestigado la utilidad de fármacos que bloquean el TNFα, 
como el infl iximab, han dado resultados negativos, debido a 
un aumento en el desarrollo de infecciones graves. 

El tratamiento de elección para los enfermos con hepato-
patía alcohólica descompensada es el trasplante hepático. 
En la mayoría de centros, se requiere un período de absti-
nencia de al menos 6 meses para que un enfermo sea inclui-
do en una lista de espera31. Además, se requiere un peritaje 
psiquiátrico positivo y la ausencia de otras conductas adic-
tivas y de consumo de drogas. Recientemente, los criterios 
de evaluación y selección de estos pacientes han sido revi-
sados en nuestro centro32. Hay que destacar que, en ocasio-
nes, la abstinencia alcohólica prolongada se asocia a una 
mejoría de la función hepática, por lo que en ocasiones ha 
de replantearse la indicación de trasplante en los enfermos 
en lista de espera. En los pacientes trasplantados, la recidi-
va del alcoholismo es baja e impacta negativamente la so-
brevida33. Se recomienda un seguimiento psicológico en los 
pacientes con alcoholismo más severo. Hay que destacar 
que en los enfermos abstinentes la función del injerto suele 
ser excelente, y que la causa más importante de mortalidad 
son los episodios cardiovasculares y el cáncer, en especial 
de la esfera orofaríngea y de pulmón34. Por ello, se reco-
mienda que los hepatólogos establezcan medidas activas 
para evitar el sobrepeso y el tabaquismo, condiciones muy 
frecuentes en estos pacientes. 

Enfermedad por depósito de grasa no alcohólica

El tratamiento de la NAFLD no está bien establecido. No hay 
consenso acerca de si se debe tratar enfermos con esteato-
sis simple y si es sufi ciente con los cambios en el estilo de 
vida35. Asimismo, no hay una clasifi cación clínica de los pa-
cientes respecto al tipo de presentación, y si la NAFLD de-
bida a diversas causas debe ser tratada de manera diferen-
te. A pesar de la falta de evidencia científi ca en muchos de 
estos puntos, hay ciertas recomendaciones generales para 
el manejo de enfermos con EHNA36.

El primer paso en el acercamiento terapéutico en un pa-
ciente con NAFLD es identifi car y tratar las enfermedades o 
condiciones asociadas. Estas condiciones incluyen el sobre-
peso/obesidad, la diabetes tipo 2, la dislipemia y la hiper-
tensión arterial. Dicho objetivo puede lograrse mediante 
cambios en el estilo de vida o mediante fármacos. La gran 
mayoría de enfermos con NAFLD tiene sobrepeso y/u obesi-
dad. Por ello, el primer escalón terapéutico en estos pa-
cientes consiste en establecer una dieta hipocalórica y un 
programa de ejercicio aeróbico37. Para ello, se recomienda 
remitir al paciente a un dietista que instaure y controle un 
programa específi co personalizado. Diversos estudios con la 
combinación de dieta hipocalórica y ejercicio han demos-
trado que cuando son seguidos por el paciente se observa 
mejoría analítica e incluso histológica38. Además, estudios 
recientes demuestran que el ejercicio aeróbico, aun en la 
ausencia de una dieta acompañante, es por sí mismo capaz 
de mejorar diversos parámetros de pacientes con NAFLD, 
como la resistencia a la insulina39. Aunque hacen falta más 
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estudios prospectivos con un seguimiento largo, es evidente 
que este primer escalón terapéutico está indicado para to-
dos los enfermos con NAFLD, en especial los que se acompa-
ñan de sobrepeso u obesidad. Desgraciadamente, muchos 
pacientes no consiguen modifi car su estilo de vida tras 6 
meses de seguimiento, por lo que es necesario iniciar trata-
miento farmacológico. El uso de fármacos que inhiban la 
absorción de grasas, como el orlistat, podría ser de utilidad, 
pero hay poca evidencia científi ca en pacientes con NASH40. 
El tratamiento más agresivo con cirugía bariátrica podría 
estar indicado en enfermos con obesidad mórbida, síndro-
me metabólico y riesgo cardiovascular aumentado. No hay 
consenso acerca de si presentar una NAFLD severa es, por sí 
misma, una indicación para esta cirugía. Lo que sí está de-
mostrado es que numerosos pacientes sometidos a cirugía 
bariátrica presentan estadios avanzados de NAFLD e incluso 
cirrosis, y que la pérdida de peso se asocia con una mejoría 
histológica en la mayoría de casos41,42. Los pacientes que 
presenten criterios diagnósticos de diabetes mellitus tipo 2 
y que no hayan respondido a un período de 6 meses con 
cambios del estilo de vida deben recibir tratamiento farma-
cológico y un estrecho control metabólico. Se recomienda 
el uso de fármacos sensibilizadores de la insulina (p. ej., 
metformina o glitazonas) y, en caso de que sea necesario, 
insulina43-45. Los pacientes con dislipemia también deben ser 
tratados con fármacos si fracasa la dieta hipocalórica. En 
los casos con hipertrigliceridemia, que es la alteración más 
común en estos pacientes, se recomienda fi bratos como el 
gemfi brocilo, o bien estatinas como la atorvastatina o la 
simvastatina46. En el caso de hipercolesterolemia, se reco-
mienda el uso de estatinas o bien de probucol. En pacientes 
con hipertensión arterial asociada se recomienda el uso de 
inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina o 
antagonistas de los receptores AT1 de la angiotensina, si no 
hay contraindicaciones47. Es importante destacar que fár-
macos como las glitazonas o la estatinas, además de su 
efecto sobre la sensibilidad a la insulina y la síntesis de lípi-
dos, tienen otros efectos biológicos benefi ciosos, como su 
poder antioxidante o antiinfl amatorio48. De similar manera, 
antihipertensivos como los antagonistas de los receptores 
AT1 de la angiotensina tienen propiedades antiinfl amatorias 
y antifi brogénicas en el hígado49. Por tanto, el efecto bene-
fi cioso de estos fármacos sobre la progresión de la NAFLD 
puede deberse al control de la enfermedad de base así 
como a otros efectos benefi ciosos sobre el daño hepatoce-
lular, la infl amación y la fi brosis hepática.

El tratamiento específi co de la NAFLD no está bien esta-
blecido35. En primer lugar, la mayoría de fármacos que se 
han ensayado en pacientes con NAFLD (p. ej., estatinas o 
glitazonas), están indicados para el tratamiento de la en-
fermedad asociada, como la diabetes o la dislipemia. En 
estos casos, parece razonable utilizar un fármaco útil para 
la NAFLD y que además trate la enfermedad asociada del 
enfermo. En segundo lugar, no hay evidencia científi ca de la 
necesidad de tratamiento de la esteatosis simple, la altera-
ción más común de enfermos con NAFLD. En estos pacientes 
se recomienda instaurar medidas higienicodietéticas, así 
como un seguimiento periódico. El desarrollo de métodos 
no invasivos que permitan diferenciar entre esteatosis sim-
ple y NASH en estos pacientes permitirá monitorizar mejor 
la evolución de estos enfermos e identifi car a los enfermos 

que progresan a formas más severas de la enfermedad. En 
tercer lugar, no hay métodos que permitan predecir qué 
enfermos presentan una fi brogénesis más activa y que están 
más predispuestos a progresar a fi brosis establecida. La mo-
nitorización de la fi brosis mediante métodos no invasivos 
(tests bioquímicos, elastografía, etc.) podría ser de gran 
utilidad50,51. La mayoría de estudios que han evaluado la efi -
cacia de fármacos en la NAFLD han incluido un escaso nú-
mero de pacientes, el tiempo de seguimiento es relativa-
mente corto, son estudios no controlados, y no siempre 
existe análisis histológico al empezar y acabar el ensayo5. 
Por tanto, el nivel de evidencia que se desprende de estos 
estudios es limitado. La tabla 1 resume los estudios más 
relevantes. Entre los fármacos más estudiados están agen-
tes sensibilizadores de la insulina como las tiazolidindionas 
(pioglitazona y rosiglitazona) o las sulfonilureas (metformi-
na), los antioxidantes (vitamina E), hipolipemiantes (ator-
vastatina), fármacos que disminuyen la absorción de grasas 
(orlistat), ácido ursodesoxicólico y diversos antifi brogénicos 
(losartan, pentoxifi lina)6,54. 

Es necesario caracterizar diversos subgrupos de pacien-
tes y realizar ensayos cuidadosamente diseñados para esta-
blecer la utilidad de éstos, y nuevos medicamentos para 
pacientes con NASH. A la espera de guías terapéuticas basa-
das en la evidencia, proponemos unos criterios generales 
que podrían ser útiles para elegir un fármaco para el trata-
miento de la NAFLD:

—  Pacientes con enfermedad asociada como dislipemia, dia-
betes mellitus tipo 2 e hipertensión: utilizar fármacos 
para dichas condiciones que hayan mostrado utilidad 
también en el tratamiento de la NAFLD (estatinas en los 
dislipémicos, glitazonas o metformina en diabéticos, y 
antagonistas del receptor AT1 en hipertensos). Lógica-
mente, algunos pacientes presentan más de una de estas 
enfermedades, por lo que debe plantearse la combina-
ción de varios fármacos.

—  Pacientes con NAFLD y sin ninguna enfermedad asociada: 
en caso de que ya presenten resistencia a la insulina (se 
recomienda realizar HOMA periódicos a estos pacientes) 
podrían estar indicadas las glitazonas. Debe monitorizar-
se el peso en estos pacientes, pues un efecto secundario 
frecuente es la ganancia de peso. En el caso de pacientes 
con fi brosis signifi cativa (demostrada en la biopsia y/o en 
pruebas no invasivas), parece razonable añadir un fárma-
co con potentes propiedades antifi brogénicas como los 
antagonistas del receptor AT1 (el candesartan es el de 
mejor perfi l hepático, o bien el telmisartan, que estimula 
el PPARγ) o la pentoxifi lina. En casos leves, sin resisten-
cia a la insulina asociada y sin sospecha clínica y/o histo-
lógica de NASH o fi brosis, podría plantearse la utilización 
de antioxidantes como la vitamina E.

Finalmente, cabe decir que un mejor conocimiento de las 
bases genéticas y ambientales de la NAFLD puede derivar 
en mejoras en el manejo de estos pacientes. Así, se están 
desarrollando chips genéticos en la obesidad que permiten 
identifi car el mecanismo principal de ésta (aumento de in-
gesta alimentaria, aumento de lipogénesis, etc.). El uso de 
dichos chips en pacientes con NAFLD podría orientar hacia 
la mejor estrategia terapéutica. Asimismo, hay estudios ex-
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perimentales y epidemiológicos que demuestran que facto-
res ambientales como el consumo de alcohol, el tabaco y el 
consumo de cannabis podrían empeorar el curso clínico de 
los pacientes con NAFLD. Por tanto, es recomendable que 
los facultativos recomendemos el abandono de dichas prác-
ticas a nuestros pacientes. A este respecto, un estudio re-
ciente en nuestro laboratorio demuestra que la inhalación 
de tabaco por parte de ratas obesas empeora las lesiones 
histológicas de la NAFLD mediante la inducción de estrés 
oxidativo. Además de los efectos benefi ciosos sobre la NA-
FLD, el abandono del hábito tabáquico puede disminuir la 
incidencia de episodios cardiovasculares, que es la causa 
más importante de mortalidad en pacientes con NAFLD.
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