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Introducción 

El hígado graso no alcohólico (HGNA) es una 
entidad nosológica cuya trascendencia clínica ha sido 
recientemente reconocida1. Lo anterior ha motivado 
un explosivo crecimiento de la información disponible 
sobre su epidemiología, patogenia, clínica, historia 
natural y tratamiento2-4. Dado que una proporción 
significativa de los pacientes con HGNA se encuentra 
en riesgo de desarrollar cirrosis, una valoración ade-
cuada de la posibilidad de progresión y la instauración 
de medidas terapéuticas dirigidas a modular el daño 
hepático son temas críticos en el manejo clínico de 
estos pacientes5-6. El presente artículo revisa de ma-
nera general los conceptos actuales sobre el manejo 
del HGNA.

HGNA: Generalidades, epidemiología e histo-
ria natural 

El HGNA es una entidad clínico-patológica que se 
caracteriza por la acumulación de grasa en el hígado 
(esteatosis ≥ 5% de los hepatocitos), similar a lo 
observado en sujetos que consumen alcohol crónica-
mente, en ausencia de consumo significativo (menos 
20-30 g de alcohol al día), infección viral hepática o 
drogas. La prevalencia del HGNA varía entre 5,7% 
y 30% de la población general, siendo actualmente 
la enfermedad hepática más común en países occi-
dentales7-8. En Chile, un estudio con ultrasonografía 
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abdominal reportó una prevalencia de 22% de la 
población estudiada9. Histológicamente el HGNA 
presenta diversos grados de esteatosis, inflamación 
y fibrosis, determinando un espectro de lesiones que 
incluye desde la esteatosis simple hasta la esteato-
hepatitis no alcohólica (EHNA), cuya importancia 
radica en su potencial progresión a cirrosis hepática. 
La EHNA es considerada la forma más agresiva de 
la enfermedad, estimándose su prevalencia entre 5 y 
6% de la población general, de los cuales entre 3 y 
20% desarrollarán cirrosis y sus complicaciones en 
un período de 10 o más años10-11. Un porcentaje aun 
desconocido desarrollará un carcinoma hepatocelular 
(CHC)12. La EHNA se define por la presencia de 
elementos histológicos de inflamación o fibrosis en la 
biopsia hepática, predominantemente de las regiones 
centrolobulillares del acino hepático13. Estos cambios 
histológicos hepáticos son similares a los observados 
en sujetos con consumo crónico de alcohol14-15. 

La compleja progresión del HGNA hacia la cirrosis 
aun no se comprende completamente. La cirrosis que 
ocurre en ausencia de etiología identificable, habién-
dose descartado causa viral, alcohólica, autoinmune o 
secundaria a drogas, se conoce como “criptogénica”. 
Un porcentaje de éstas corresponde a cirrosis secunda-
rias a EHNA, que a su vez se  relaciona con distintas 
enfermedades metabólicas11,16.

Múltiples factores de riesgos han sido asociados a 
la presencia de HGNA. La obesidad, especialmente 
el fenotipo de obesidad central, la diabetes mellitus 
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tipo 2 (DM2) y los componentes del síndrome meta-
bólico (SMET), en particular la insulino-resistencia 
(IR), están fuertemente asociados al HGNA, tanto 
en población occidental como en no-occidental14,17-19. 
Actualmente el HGNA se considera la manifestación 
hepática del SMET. Por otra parte, se ha visto una sig-
nificativa agregación familiar del HGNA, explicable 
por factores genéticos y ambientales (estilo de vida 
sedentario)20. 

Respecto de la trascendencia clínica del HGNA, es 
interesante destacar que estudios recientes indican que 
éste determina un exceso de mortalidad global respec-
to a la población general, con sobrerrepresentación de 
las causas hepáticas11,21-22 y que su presencia ha sido 
reconocida como un factor de riesgo cardiovascular 
independiente23. 

Manejo clínico del HGNA

El manejo clínico óptimo del HGNA debe incluir 
una adecuada evaluación etiológica de la enfermedad 
hepática y la identificación de los sujetos en riesgo de 
progresión hacia estadios más avanzados de enferme-
dad hepática. Además, la implementación de medidas 
terapéuticas tanto farmacológicas como no farmacoló-
gicas debería ser asumida por un equipo multidiscipli-
nario de profesionales que trabajen coordinadamente. 
Debe tenerse en cuenta que si bien evitar la progresión 
de la enfermedad hepática es un objetivo relevante, la 
modificación agresiva y el tratamiento de los factores 
de riesgo cardiovascular son de importancia cardinal 
en esta población de pacientes. El manejo de la obesi-
dad es de alta relevancia y la cirugía bariátrica puede 
ser una alternativa en pacientes seleccionados. 

La identificación de individuos en riesgo de pro-
gresión puede realizarse efectivamente mediante el 
estudio histológico del hígado. La evaluación de la 
presencia de inflamación y fibrosis en una biopsia 
hepática (BH), revisada por un patólogo con expe-
riencia, es clave para definir la presencia de EHNA. 
Ello es relevante dado que, en estudios con biopsias 
seriadas, el subgrupo de pacientes con esta condición 
es el que se encuentra en riesgo de progresión22,24. 
Sin embargo, la BH es un procedimiento invasivo no 
aceptado fácilmente por pacientes y médicos. Por ello, 
la valoración de algunos elementos clínicos puede ser 
orientadora al momento de decidir si efectuar o no una 
biopsia o sospechar la presencia de un daño hepático 
establecido. Los factores predictores de la presencia 
de fibrosis en la BH más consistentemente reconoci-
dos son los siguientes: edad > 50 años, obesidad (IMC 
> 50 kg/m2) y presencia de DM o intolerancia a la glu-
cosa. En consecuencia, la presencia de estos factores  
debe orientar al clínico sobre la posibilidad de EHNA 
y/o fibrosis y motivar la consideración de efectuar una 

BH. Sobre la base de los predictores de fibrosis en la 
BH se han desarrollado algunos índices que pueden 
calcularse con facilidad, tales como el NAFLD fibrosis 
score25. Por otra parte, la utilización de biomarcadores 
para identificar sujetos de riesgo es también un campo 
en desarrollo. Por ejemplo, el empleo de marcadores 
séricos de apoptosis como la presencia de fragmentos 
de citoqueratina 18 es un área de rápido y reciente 
desarrollo, que permite identificar sujetos con EHNA 
con valores adecuados de sensibilidad y especifici-
dad26. Finalmente, el empleo de herramientas no inva-
sivas de evaluación de la fibrosis hepática tales como 
la elastometría hepática, ya sea utilizando técnicas de 
ultrasonido o la resonancia magnética, son áreas de 
intenso desarrollo en el campo del HGNA27,28. 

1. Medidas generales no farmacológicas: cambio de 
estilo de vida

La principal medida que se ha propuesto está rela-
cionada a cambios en el estilo de vida, es decir, baja 
de peso y cambios dietéticos asociados a un aumento 
de la actividad física. Esto se plantea porque el meca-
nismo central del HGNA estaría vinculado con la in-
sulino-resistencia (IR). Se obtienen mejores resultados 
cuando se asocia a una terapia cognitivo-conductual y 
debe plantearse como terapia de primera línea siempre 
que la severidad del HGNA o EHNA lo permita29-31.

La baja de peso debe ser gradual (0,5 kg/semana), 
ya que cambios bruscos se asocian a un mayor daño 
hepático. El peso objetivo debe apuntar a la pérdida 
de al menos un 10% del peso corporal basal32,33. La 
dieta de los sujetos con HGNA debe ser hipocalórica, 
educando sobre alimentación baja en carbohidratos y 
grasas saturadas, evitando los alimentos enriquecidos 
con fructosa y privilegiando frutas y verduras. Dietas 
bajas en carbohidratos se han asociado a mayor reduc-
ción del contenido de triglicéridos hepáticos y de tran-
saminasas séricas34,35. Por el contrario, dietas ricas en 
grasas saturadas y colesterol, y deficientes en grasas 
poli-insaturadas, fibras y antioxidantes (vitaminas C y 
E) se han asociado al desarrollo de EHNA36.  

El ejercicio físico puede mejorar la resistencia a la 
insulina y modificar el contenido de grasa hepática37. 
La actividad física debe ser cuantificada y aconsejada 
a todos los pacientes con HGNA. Se debe recomen-
dar un ejercicio físico moderado a intenso (trotar o 
caminar) de duración mínima de 30 minutos, entre 3 
a 5 veces a la semana, teniendo precaución con indi-
viduos que tengan un riesgo cardiovascular elevado6. 
La actividad física produce mejoría a nivel cardiovas-
cular, de insulino-resistencia y de enzimas hepáticas 
independiente de la pérdida de peso38.

2. Medicamentos insulino-sensibilizadores
El empleo de  drogas insulinosensibilizadora cons-

tituye una aproximación farmacológica razonable al 
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tratamiento del HGNA dado el rol crítico de la resis-
tencia a la insulina en el desarrollo y progresión de 
esta condición. La metformina y las tiazolidinedionas 
(pioglitazona, rosiglitazona) han sido asociadas con 
normalización de las transaminasas en 50% de los 
casos, disminución de la esteatosis (evaluado por eco-
grafía y resonancia magnética espectroscópica), una 
mejoría parcial de la necrosis e inflamación y, menos 
evidentemente, de la fibrosis a un año de seguimien-
to39,40. Sin embargo, se ha visto también una regresión 
en las pruebas de función hepática a los valores pre-
tratamiento y en la biopsia hepática al suspender la 
terapia39,41. Adicionalmente, se han reportado efectos 
adversos cardiovasculares en los usuarios de tiazolidi-
nedionas42. Por lo tanto, su uso debe estar reservado a 
pacientes que no responden a terapia de modificación 
de estilo de vida estándar.

Un estudio multicéntrico publicado recientemente 
(estudio PIVENS)43 compara pioglitazona con vitami-
na E en 247 pacientes con diagnóstico histológico de 
HGNA que fueron seguidos por 96 semanas mediante 
biopsia post-tratamiento. En los resultados se observa 
una mejoría de 40% en los hallazgos histológicos, 
principalmente esteatosis, inflamación lobular y daño 
hepatocelular en ambos grupos versus placebo; sin 
embargo, el grupo de pioglitazona no alcanza valor 
estadísticamente significativo (p = 0,04). A pesar de lo 
anterior, se observa mejoría de la esteatohepatitis en 
el grupo pioglitazona en 47% (p < 0,001). En ambos 
grupos se aprecia una disminución de transaminasas, 
que revierten a su valor inicial al discontinuar el tra-
tamiento.

En relación a metformina, una revisión Cochrane 
destaca una normalización de transaminasas en com-
paración con dieta (OR 2,83, 95% CI 1,27-6,31) y 
mejoría ecográfica (OR 5,25, 95% CI 1,09-25,21)44. 
Sin embargo, el número de estudios incluidos es 
escaso debido a la presencia de problemas metodo-
lógicos en gran parte de ellos. No existen estudios 
controlados con suficiente poder estadístico y con 
evaluación seriada de la histología que demuestren 
la utilidad de la metformina en pacientes con HGNA.  
Actualmente, está en curso un estudio multicéntrico 
realizado por el Non-alcoholic Steatohepatitis Clini-
cal Research Network Research Group, que compara 
metformina y vitamina E en 173 pacientes pediátricos 
con HGNA seguidos por 96 semanas y con biopsia 
post-tratamiento (TONIC)45.

3. Medicamentos hipolipemiantes
Los medicamentos hipolipemiantes tales como es-

tatinas, fibratos y omega-3 se plantean como posible 
tratamiento para el HGNA, dada su estrecha relación 
con el síndrome metabólico. No existen grandes 
estudios multicéntricos al respecto, en pequeños es-
tudios randomizados se observa una mejoría parcial 

en las transaminasas, sin embargo, no son resultados 
consistentes en todos los estudios5,39,46,47. Es perti-
nente señalar, no obstante, que el uso de estatinas se 
considera seguro en el escenario clínico de HGNA 
y que su empleo con objetivos hipolipemiantes no 
debe estar restringido en esta población de pacientes 
a la luz de sus potenciales beneficios cardiovascu-
lares48.  

4. Medicamentos para reducir de peso
El uso de fármacos para reducir peso (sibutramina 

u orlistat) no ha demostrado beneficio en el hígado, 
independiente de la pérdida de peso, por lo tanto, 
deben ser usados idealmente en combinación con un 
programa dietético y físico para alcanzar la pérdida de 
peso adecuada49,50.

El antagonista de receptores endocanabinoides, ri-
monabant, se planteó como tratamiento para el HGNA 
dado su efecto en disminución de la ingesta calórica 
y positivos efectos en modelos experimentales51. Sin 
embargo, dado sus potenciales efectos psiquiátricos 
adversos como ansiedad y depresión, el fármaco se 
discontinuó y retiró del mercado52.

5. Medicamentos anti-hipertensivos
El control de la presión arterial es deseable para 

reducir el riesgo cardiovascular. Además, los anta-
gonistas del receptor de angiotensina (losartán) han 
demostrado un efecto metabólico favorable y una 
moderada mejoría en la histología hepática53. Su uso 
se recomienda actualmente en pacientes con HGNA 
e hipertensión arterial hasta que exista más evidencia 
disponible54. 

6. Agentes citoprotectores y antioxidantes
La presencia de inflamación y de stress oxidativo 

ha impulsado a autores a evaluar el beneficio de dro-
gas antioxidantes en el manejo del HGNA. La eviden-
cia es contradictoria y, hasta ahora, no ha demostrado 
ventajas significativas respecto a la modificación del 
estilo de vida en la mejoría de los parámetros bioquí-
micos5. 

El ácido ursodeoxicólico (AUDC) ha sido evaluado 
en estudios que han tenido resultados contradictorios. 
Actualmente no existe evidencia sólida que recomien-
de su uso55,56.

Una revisión Cochrane evaluó la información dis-
ponible respecto del uso de antoxidantes y demostró 
una disminución en los niveles de aspartato amino-
transferasa, sin cambios en otros marcadores séricos 
y sin información suficiente respecto de mejoría 
radiológica ni histológica57.

La vitamina C y E, probadas principalmente en po-
blación pediátrica, no han demostrado claros efectos 
benéficos5,39. Lo que sí ha tenido resultados positivos 
ha sido el uso de vitamina E asociado a AUDC58. 
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Resultados recientemente publicados del estudio 
multicéntrico PIVENS, descrito previamente, arrojan 
una mejoría histológica en 43% de los pacientes res-
pecto del 19% del grupo placebo (p < 0,001), princi-
palmente respecto a esteatosis e inflamación lobular, 
sin aumento en fibrosis. Además, se observa una 
normalización de transaminasas, valores que vuelven 
a su nivel pre-tratamiento al discontinuar la terapia. 
No se describen diferencias en relación con efectos 
adversos para vitamina E43.

Actualmente está en curso un estudio multicéntrico 
que compara vitamina E con metformina en pobla-
ción pediátrica (TONIC), donde se espera obtener 
más información respecto al uso de vitamina E en el 
HGNA45.

7. Cirugía bariátrica
En obesos mórbidos la cirugía bariátrica ha repor-

tado regresión de inflamación e infiltración de grasas 
hepáticas, por lo que podría considerarse como una 
opción en casos seleccionados59. Sin embargo, una 
revisión reciente de Cochrane concluyó que faltan 
estudios que permitan recomendar el uso de cirugía 
bariátrica como terapia del EHNA60; además, sus 
efectos a largo plazo no han sido estudiados. 

8. Terapias experimentales
Otros fármacos ensayados han sido anti-TNFα, 

inhibidores de caspasas, pentoxifilina y acido fóli-
co. Los trabajos en su mayoría no son controlados 
e incluyen un número reducido de pacientes, lo que 
limita llegar a conclusiones válidas5-6,39,61. Aún en 
investigación experimental se encuentra el potencial 
uso de adiponectina recombinante, que ha demostra-
do reversión de la esteatosis hepática experimental 
en ratones6 y de agonistas del receptor nuclear FXR 
(farsenoid-x-receptor); que se expresa en hígado, 
intestino y tejido adiposo, y su activación determina 
cambios positivos en la función excretora biliar y en 
la tolerancia a la glucosa62. Además, los agonistas 
de FXR han demostrado inhibir la lipogénesis63 y 
estudios piloto sugieren un potencial terapéutico en el 
HGNA62. Finalmente, el empleo de agonistas de los 
receptores de hormonas tiroídeas (“tiromiméticos”) 
ha demostrado utilidad en modelos experimentales y 
posee proyección en humanos64,65. 

Prevención

Actualmente no existen estudios específicos acerca 
de la prevención del HGNA. Sin embargo, es razona-
ble recomendar un incremento en la actividad física 
y evitar las dietas ricas en fructosa, carbohidratos y 
ácidos grasos saturados36,38.

Conclusión

El hígado graso no alcohólico es una entidad 
nosológica recientemente descrita, cuya importancia 
radica en el potencial riesgo de desarrollo de EHNA 
y cirrosis en un porcentaje de los pacientes. El ma-
nejo clínico óptimo de estos pacientes debe incluir: 
la identificación (mediante estudios no invasivos 
e invasivos como la BH) de sujetos en riesgo de 
progresar, o que ya hayan progresado, a fases avan-
zadas de enfermedad hepática; y la implementación 
de medidas no farmacológicas tales como una dieta 
balanceada y reducida en hidratos de carbono y ejer-
cicio físico regular, apuntando a una baja de peso 
de al menos un 10% del peso basal. Actualmente 
no existe una terapia farmacológica universalmente 
aceptada para el tratamiento de esta entidad. Sin em-
bargo, los resultados de estudios recientes evidencian 
promisorios avances respecto a mejoría histológica y 
hallazgos de laboratorio, con el empleo de pioglita-
zona y vitamina E. La reversión del efecto al suspen-
der la terapia implicaría necesariamente tratamientos 
a largo plazo con estos fármacos. Por lo anterior, la 
selección de los pacientes debe realizarse adecuada-
mente valorando los riesgos, costos y beneficios de 
la intervención. 

Agradecimientos: El presente manuscrito fue 
parcialmente apoyado por el proyecto Fondecyt 
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Resumen 

El hígado graso no alcohólico (HGNA) es conside-
rada en la actualidad como una de las enfermedades 
hepáticas más comunes a nivel mundial y emerge 
como una causa frecuente de mortalidad asociada a 
enfermedades hepáticas, así como un significativo 
impacto en los costos de salud alrededor del mundo. 
El HGNA es una entidad clínico-patológica que ha 
cobrado relevancia en los últimos años, dando origen 
a gran cantidad de información científica. Los aspec-
tos clínicos más importantes del manejo de pacientes 
con HGNA son el reconocimiento de sujetos en 
riesgo de progresar a formas de enfermedad hepática 
más avanzadas, incluyendo la cirrosis así como el 
tratamiento médico de esta condición con medidas 
farmacológicas y no-farmacológicas. El presente 
artículo revisa la evidencia disponible acerca de los 
conceptos actuales sobre el manejo del hígado graso 
no alcohólico.

Palabras clave: Hígado graso no alcohólico, estea-
tohepatitis no alcohólica, tratamiento.
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