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INTRODUCCION

EL HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO (NAFLD) INCLUYE DESDE LA ESTEATOSIS HEPATICA SIMPLE (NAFL) A
LA ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA (NASH), ESTA ULTIMA PUEDE EVOLUCIONAR A CIRROSIS O
CANCER HEPATICO. SE CARACTERIZA POR LA ACUMULACION DE GRASA DENTRO DEL HEPATOCITO (MAS
DE UN 5 % DEL PESO DEL HIGADO) EN VARONES QUE CONSUMEN MENOS DE 20 GRAMOS O MUJERES
QUE CONSUMEN MENOS DE 10 GRAMOS DE ALCOHOL AL DiA.

El diagndstico es anatomopatoldgico, pero se admite el diagnostico clinico con los siguientes criterios:
evidencia de infiltraciéon grasa en el higado con una técnica de imagen (ECO o RMN) o histoldgica tras
excluir el consumo excesivo de alcohol y otras causas de esteatosis (medicamentos, infecciones,
autoinmunes, hemocromatosis, tiroidea, enfermedad celiaca) '; con frecuencia es un hallazgo casual.

Se reconoce una relacion entre la NAFLD y la obesidad, el sindrome metabdlico y la diabetes mellitus tipo 2
(DM2). La prevalencia de NAFLD es del 20 % en la poblaciéon general, dependiendo de los métodos
diagndsticos utilizados y la poblaciéon estudiada, y del 55,5 % (IC del 95 %: 47,3-63,7) en pacientes con DM2,
siendo més elevada en Europa (68 %, IC del 95 %: 62,1-73,0)*. Por otro lado, la prevalencia de DM2 entre los
pacientes con NAFLD oscila entre el 30 y el 80 %, claramente superior a la encontrada en poblacion
general’. Un estudio prospectivo con ecografias encontré una odds ratio (OR) de 4 (IC del 95 %: 2,36-6,08) y
de 11,20 (IC del 95 %: 4,85-25,87) de desarrollar esteatosis en aquellos pacientes con sindrome metabdlico
para las mujeres y para los hombres, respectivamente’.

Un metaanélisis, con anélisis de sesgo, publicado en 2019' que incluy6 un total de 20 estudios prospectivos
con diagnéstico enzimatico, por imagen o histoldgico, hallé al comparar el quintil superior con el inferior una
OR de DM?2 incidente de 2,17 (IC del 95 %: 1,77-2,65). Aumenta este riesgo al aumentar el grado de
esteatosis en las pruebas de imagen, las escalas, o por las cifras de transaminasas"’. Parece, por ello, que
cronoldgicamente los depdsitos de grasa en el higado preceden al desarrollo de la DM2 aunque no se conoce
claramente el mecanismo. Se sabe también que la resistencia a la insulina es fundamental en la
fisiopatologia de la NAFLD®.

Por otro lado, los pacientes con DM2 y NAFLD tienen un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular que los
que no tienen NAFLD. En un estudio con casi 3.000 pacientes ambulatorios con DM2 la presencia de
enfermedad cardiovascular fue superior en los pacientes con NAFLD que en aquellos que no lo tenian (p <
0,001)%, siendo la enfermedad cardiovascular la principal causa de muerte en estos pacientes, incluso en los
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pacientes con NASH®.

La historia natural de la NAFLD depende del estadio. Mientras la NAFL generalmente es benigna, la NASH
puede evolucionar a cirrosis y cancer hepatico. Entre el 25 y el 30 % evolucionan de una a otra. La DM2, de
nuevo, se asocia con una mayor progresion de la enfermedad a NASH, cirrosis hepéatica y cancer hepatico’.
Un metaanalisis encontré un HR de 2,25 (IC del 95 %: 1,83 a 2,76) de desarrollar enfermedad hepatica
severa o fatal para los participantes con diabetes’.

El método diagnéstico de referencia es la biopsia hepatica®, limitada por sus severas complicaciones. Los
métodos no invasivos de diagndstico incluyen, ademas de pruebas de imagen, indices de esteatosis e indices
de fibrosis hepéatica que, por su bajo coste, son ttiles en la evaluacion inicial del paciente. Los primeros
incluyen cinco indices:Steatotest, Fatty liver index (FLI), NAFLD liver fat score que contempla la DM2 como
variable (estos tres han sido validados externamente en la poblacion general y obesidad; sus puntuaciones se
asocian con la resistencia a la insulina), Lipid accumulation product y Hepatic steatosis index. Entre los
indices de fibrosis se encuentra el NAFLD fibrosis score (NFS), el mejor validado para identificar pacientes
con enfermedad severa a los que practicar biopsia y, por su alto VPP, seleccionar a los pacientes a los que se
les puede hacer un seguimiento en atencién primaria (un resultado inferior a -1,455 practicamente nos
descarta la fibrosis y un resultado superior a 0,676 practicamente nos la confirma sin necesidad de biopsia)
°. el FIB-4 y el Enhanced liver fibrosis panel (ELF). Su uso debe ser individualizado y no se pueden
generalizar como herramientas de cribado actualmente'.

Aumentan las evidencias de la asociacion entre la DM2 y la NAFLD varios estudios realizados con medidas
dietéticas y con farmacos utilizados en el tratamiento de la diabetes, que mejoran el pronostico de esta
enfermedad.

Un metaanadlisis sobre tratamiento de NAFLD encontré ocho ensayos clinicos, de ellos cuatro con histologia,
concluyd que una pérdida de peso del 5 % disminuye el riesgo de esteatosis, y un 7 % el grado de actividad,
pero sin cambios en la fibrosis. El ejercicio fisico solo mejoro la esteatosis en la RM, pero en el Gnico estudio
con biopsia no mejor¢ la histologia °.

Un meta-analisis de cuatro ensayos clinicos que comparaban pioglitazona con placebo y que incluia casi 350
pacientes concluyd que esta disminuye la esteatosis con una OR de 3,39 (IC del 95 %: 2,19-5,25) y la
inflamacién 2,58 (IC del 95 %: 1,68-3,97), pero no la fibrosis (OR: 1,57 [IC del 95 %: 0,98-2,51])°. Un
metaandlisis posterior con ocho ensayos clinicos en pacientes con NASH encontr6 mejoria de la fibrosis
avanzada (OR 3,15: 1,25-7,97), la resolucién de la NASH (OR 3,22, 2,17-4,79) "*. La vitamina E y la
liraglutida'’ también han demostrado mejorar la histologia, pero todavia los estudios son escasos. Por otro
lado, otros GLP-1 y SLGT-2 han encontrado mejoria en transaminasas y pruebas de imagen, pero sin pruebas
histolégicas™.

Las guias de la asociacion americana para el estudio de las enfermedades del higado no recomiendan el
cribado de esta patologia aunque se tenga otra enfermedad asociada como la DM2 y la obesidad, debido a la
poca fiabilidad del método diagndstico, a la incertidumbre de los tratamientos y al escaso conocimiento de
las ventajas que un diagnéstico precoz puedan proporcionar *°. Si que recomiendan el cribado de fibrosis en
aquellos con diagndstico de NAFLD* " ",

La ADA recoge esta entidad como una comorbilidad de la diabetes .

VOLUMEN DE EVIDENCIAS

Hay un volumen importante de estudios transversales que relacionan la DM2 con la NAFLD. También hay
bastantes estudios prospectivos que avalan que la NAFLD es un factor de riesgo de DM2, asi como en una
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peor evolucion de la NAFLD en los pacientes con diabetes.

Pocos ensayos clinicos se han realizado del tratamiento tanto con intervenciéon en cambio de estilos de vida
como con farmacos, y muy raramente han realizado biopsia pre y postratamiento, ademas estos son en su
mayoria de tamafio reducidoy de corta duracion. No estan realizados especificamente en pacientes con
diabetes.

No hay estudios que evalten las ventajas de un diagndstico precoz.

APLICABILIDAD

Dada la evidencia y las recomendaciones de los expertos, aunque no se debe realizar cribado en pacientes
con DM2, si se debe estar atento a cualquier dato que haga sospechar que un paciente tenga NAFLD, para
intensificar el tratamiento tanto en medidas higiénico-dietéticas como en pérdida de peso.

CONSISTENCIA

La relacion entre la NAFLD y la DM2 es bastante consistente en todos los estudios, que corresponden a
distintas poblaciones, incluida la europea.

RELEVANCIA IMPORTANCIA CLINICA

Aunque la mayoria de los pacientes NAFLD no van a evolucionar a enfermedad hepatica grave, no se debe
olvidar que esto ocurre con mas frecuencia en los pacientes con diabetes y en aquellos con mayor grado de
esteatosis. Ademas, la coexistencia de ambas patologias conlleva un mayor riesgo cardiovascular.

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION

Nivel de evidencia

1+ La pérdida de peso generalmente reduce la esteatosis hepatica.
1+ La pioglitazona mejora la evolucion de la NASH.
1- Se necesita una pérdida de alrededor del 5 % para mejorar la esteatosis, pero parece necesitarse un

pérdida de alrededor del 10 % para mejorar la necrosis.

2++ Existe una relacion bidireccional entre la diabetes y la NAFLD.

2++ La diabetes aumenta el riesgo de evolucion de la NAFLD a NASH vy fibrosis hepética.

2+ El ejercicio solo puede reducir la esteatosis, pero se desconoce el efecto sobre la histologia hepatica.

Grado de recomendacion

En todos los individuos con enzimas hepaticas persistentemente elevadas se recomienda valorar la
A presencia de NAFLD, porque NAFLD es la razon principal de las enzimas hepéticas inesperadas elevadas y
el aumento del riesgo cardiovascular del paciente.
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A En personas con NAFLD se recomienda el estudio para descartar diabetes.

A Se recomienda una pérdida de peso de al menos un 5 %.

B No se recomienda la realizacion de biopsias hepatica de forma sistematica.

C Se recomienda la solicitud de transaminasas y/o el calculo de un indice de esteatosis hepatica en todos los

pacientes con DM?2.

C Se recomienda en el pacientes con DM2 o PREDIABETES con elevacion de enzimas hepéticas o ecografia
sugestiva de higado graso que sean evaluados para descartar esteatohepatitis o fibrosis hepatica.

C Se sugiere valorar la biopsia hepatica en pacientes con sindrome metabolico y con NFS entre -1,455 y
0,676.

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Base de
datos

Estrategia de busqueda Fechas

((diabetes mellitus, type 2[MeSH Terms]) OR (diabetes mellitus,

PubMed type 2[Title/Abstract])) AND (non alcoholic fatty Enero 2016-diciembre
liver[Title/Abstract]) AND ((meta-analysis[Filter] OR 2020
randomizedcontrolledtrial[Filter] OR systematicreview[Filter])

PubMed non alcoholic fatty liver disease[Title]) AND (Guidelines[Title]) 582650 2018-diciembre
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