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RESUMEN

La enfermedad hepática esteatósica asociada a disfunción metabólica (MASLD, por sus siglas en inglés, y EHmet, en es-
pañol), anteriormente conocida como hígado graso no alcohólico (NAFLD), se ha consolidado como la causa principal de 
enfermedad hepática crónica a nivel mundial. Este artículo revisa la nueva nomenclatura consensuada, la epidemiología 
global y local en España, con énfasis en poblaciones con diabetes (DM1 y DM2), la fisiopatología compartida con el riesgo 
cardiovascular, las estrategias diagnósticas en Atención Primaria y los avances terapéuticos más recientes, incluyendo 
la aprobación de nuevos fármacos como el resmetirom y el uso de agonistas receptor GLP-1 y coagonistas GLP-1/GIP.
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INTRODUCCIÓN: EVOLUCIÓN DEL CONCEPTO Y 
NUEVA NOMENCLATURA

La hepatología moderna ha experimentado un cambio de pa-
radigma fundamental en la última década. El término hígado 
graso no alcohólico (MASLD, por su siglas en ingles) y su 
forma progresiva, la esteatohepatitis no alcohólica (NASH), 
fueron introducidos en los años 80. Sin embargo, estas de-
finiciones se basaban en criterios de exclusión (ausencia de 
consumo de alcohol) y resultaban estigmatizantes1.

En 2023, un consenso multisocietario internacional propuso 
una nueva terminología más precisa e inclusiva: Enfermedad 
Hepática Esteatósica (SLD). Dentro de este marco, está 
incluida la denominada MASLD (Metabolic dysfunction–
Associated Steatotic Liver Disease) o EHmet (Esteatosis 
Hepática Metabólica según el consenso nacional)2,3, definida 

por la presencia de esteatosis hepática junto con al menos un 
factor de riesgo cardiometabólico (obesidad, diabetes o disli-
pemia), descartando otras causas secundarias. Paralelamente, 
la forma inflamatoria pasa a llamarse MASH (Metabolic dys-
function-Associated Steatohepatitis)1 sin acrónimos definidos en 
el consenso nacional.

Esta nueva definición reconoce explícitamente la fisiopatología 
metabólica subyacente y permite clasificar a pacientes que pre-
sentan tanto factores metabólicos como un consumo modera-
do de alcohol (entre 20 y 50 g al día en mujeres y de 30 a 60 g 
al día en los hombres) bajo la categoría de MetALD, un grupo 
que parece tener un pronóstico clínico más desfavorable1,4. 

*Miembros del Grupo de esteatosis redGDPS: Enrique Carretero Anibarro, Ana Cebrián Cuenca, Daniel Escribano Pardo, José María Fernández Rodríguez, Carlos 
Hernández Teixidó, María Gema Montemayor Galán, Francisco J. Morales Escobar, Jaime Navarro Pérez, Jorge Navarro Pérez, Xiana Rodriguez Villalón, Manuel Ruiz 
Quintero, María Antonia Sánchez Calavera, Clementina Sánchez Pardo.
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EPIDEMIOLOGÍA: LA PANDEMIA SILENCIOSA

Prevalencia global y en España

La EHmet afecta aproximadamente a una de cada cuatro 
personas adultas en el mundo, con estimaciones recientes que 
elevan la prevalencia global al 38 %5. En España, los datos son 
congruentes con las tendencias mundiales; estudios poblacio-
nales en Cataluña reportan una prevalencia del 25,8 % en la 
población general adulta, siendo significativamente mayor en 
hombres (33 %) que en mujeres (20 %)6.

La carga en diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

La intersección entre diabetes y EHmet es crítica. Se estima 
que entre el 50 % y el 70 % de los pacientes con DM2 padecen 
EHmet7. Metaanálisis recientes indican que aproximadamente 2 
de cada 3 personas con DM2 tienen esta enfermedad hepática8.

Datos de registros de Atención Primaria en España, como la 
base de datos del Sistema de Información para el Desarrollo de 
la Investigación en Atención Primaria (SIDIAP), revelan una 
paradoja: aunque la prevalencia real estimada supera el 50 %, la 
prevalencia documentada en historias clínicas ronda el 20 %, lo 
que evidencia un infradiagnóstico masivo en la práctica clíni-
ca real (Franch Nadal, datos no publicados). Además, la DM2 
actúa como un acelerador de la enfermedad: los pacientes con 
diabetes tienen entre 2 y 3 veces más riesgo de progresar a cirro-
sis y carcinoma hepatocelular que los que no tienen diabetes9.

EHmet en diabetes mellitus tipo 1 (DM1)

Aunque tradicionalmente considerada inusual en DM1, la 
evidencia sugiere que el fenotipo de “doble diabetes” (DM1 + 
resistencia a la insulina/obesidad) conlleva riesgo de EHmet. 
En la cohorte SIDIAP, la prevalencia observada en adultos con 
DM1 fue del 10,1 %, concentrándose en aquellos con mal 
control metabólico, obesidad y mayor edad. A diferencia de 
la DM2, la DM1 per se, en ausencia de obesidad, no parece 
conferir un riesgo aumentado significativo10 (Franch Nadal, 
datos no publicados).

FISIOPATOLOGÍA Y FACTORES DE RIESGO

La EHmet es la manifestación hepática del síndrome metabóli-
co. La resistencia a la insulina (RI) es el nexo central que une la 
DM2 y la esteatosis. En estados de RI, la lipólisis periférica des-
controlada y la lipogénesis de novo hepática saturan la capacidad 

del hígado para oxidar o exportar ácidos grasos, acumulándose 
como triglicéridos11.

Los factores de riesgo principales identificados incluyen:

•	 Obesidad: un IMC ≥ 30 multiplica por casi 7 el riesgo de 
hígado graso.

•	 Diabetes y prediabetes: la presencia de RI severa (HO-
MA-IR ≥ 3,8) multiplica el riesgo6.

•	 Dislipemia aterogénica: triglicéridos elevados y HDL 
bajo se asocian fuertemente no solo a esteatosis, sino a fi-
brogénesis12.

•	 Genética: variantes como PNPLA3 explican la susceptibi-
lidad en individuos delgados13, aunque el motor principal 
sigue siendo el estilo de vida.

RIESGO CARDIOVASCULAR: MÁS ALLÁ DEL HÍGADO

Las tres causas principales de muerte en pacientes con enfer-
medad metabólica hepática en orden descendente son las 
enfermedades cardiovasculares, el cáncer y las enfermedades 
hepáticas. La evidencia es contundente al afirmar que la enfer-
medad cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte 
en pacientes con EHmet (Tabla 1), superando a las complica-
ciones hepáticas. Ahora está claro que el aumento del riesgo de 
complicaciones metabólicas, macrovasculares y microvasculares 
en la EHmet se debe a las características asociadas al síndrome 
metabólico14. EHmet no es un espectador inocente, sino un 
contribuyente activo a la aterogénesis a través de la inflamación 
sistémica, el estrés oxidativo y la disfunción endotelial.

Aterosclerosis subclínica

Los estudios demuestran que incluso la esteatosis leve se asocia 
con un mayor riesgo de aterosclerosis subclínica (OR: 1,27)15. 
Marcadores como la calcificación de arterias coronarias (CAC) 
y el grosor íntima-media carotídeo (IMT-c) se encuentran ele-
vados en pacientes con EHmet independientemente de otros 
factores de riesgo16,17.

Eventos cardiovasculares y arritmias

La presencia de EHmet aumenta el riesgo de eventos car-
diovasculares mayores (MACE), infarto agudo de miocardio 
(IAM) y accidente cerebrovascular. Un metaanálisis reciente 
indicó que la EHmet se asocia con un riesgo aumentado de 
mortalidad cardiovascular (HR: 1,28) y eventos como ictus 
(HR: 1,55)18. Asimismo, existe una asociación con la fibrila-
ción auricular (FA)19.
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ESTRATEGIAS DIAGNÓSTICAS EN ATENCIÓN PRI-
MARIA

Dado el carácter asintomático de la enfermedad, el médico de 
familia es esencial para la detección temprana de esta patología. 
Sin embargo, existen barreras significativas para el diagnóstico 
de EHmet, como la falta de concienciación y la limitación de 
recursos20.

Herramientas de cribado

Las guías actuales (EASL, AASLD, ADA) recomiendan el cri-
bado sistemático en poblaciones de alto riesgo: personas con 
DM2, obesidad o síndrome metabólico21.

•	 Analítica y biomarcadores: las transaminasas (ALT/AST) 
son insuficientes, ya que pueden ser normales hasta en fa-
ses avanzadas. Se recomienda el uso de índices serológicos 
predictivos.

•	 Índices de esteatosis (Tabla 2): el Fatty Liver Index (FLI) 
es útil para confirmar esteatosis metabólica (punto de corte 
> 60 y valores < 30 permiten razonablemente excluirla)22.

•	 Índices de fibrosis (Crucial) (Tabla 3): El objetivo princi-
pal del cribado es descartar la presencia de fibrosis. FIB-4: 
es la herramienta de primera línea. Utiliza edad, AST, ALT 
y plaquetas. Un valor < 1,3 tiene un alto valor predictivo 
negativo para excluir fibrosis. Un valor > 2,67 sugiere alto 
riesgo de fibrosis avanzada23.

Tabla 2. Índices de predicción de esteatosis. 

Índice / Método Parámetros incluidos
Sensibilidad 

(%)
Especificidad 

(%)
Población / 

Contexto
Referencias

Fatty Liver Index (FLI)
IMC, circunferencia 

cintura, TG, GGT
87-92 86-93

Adultos y 

pediátricos
[34,35]

Hepatic Steatosis Index 

(HSI)

ALT, AST, IMC, sexo, 

diabetes
89-93 89-93

Adultos y 

pediátricos
[35]

Lipid Accumulation 

Product (LAP)

Circunferencia cintura, 

TG
74-80 70-75

Adultos (mayor 

en hombres)
[36,37]

TyG-WC / TyG-WHtR

TG, glucosa, circunfe-

rencia cintura/relación 

cintura-altura

80-85 75-80
Adultos (mayor 

en mujeres)
[36]

ZheJiang University Index 

(ZJU)

IMC, ALT, TG, sexo, 

diabetes
80-85 75-80 Adultos asiáticos [37]

Liver Fat Score (LFS)
Metabolismo glucídico, 

TG, ALT, AST, IMC
72 70

Adultos con 

sobrepeso
[38]

STEATO-ELSA
Edad, IMC, TG, ALT, AST, 

glucosa
70-75 70-75

Adultos con 

sobrepeso
[38]

Ultrasonido abdominal Imagen cualitativa 61-85 77-93
Adultos y 

pediátricos
[39,40]

Ultrasound Derived Fat 

Fraction (UDFF)
Imagen cuantitativa 85-90 80-85 Adultos obesos [37]

Controlled Attenuation 

Parameter (CAP)
Elastografía transitoria 79-85 80-85

Adultos y 

pediátricos
[40,41]

MRI-Proton Density Fat 

Fraction (MRI-PDFF)

Imagen cuantitativa 

(estándar oro)
87 86

Adultos (biopsia 

referencia)
[42]

Fuente: Elaboración propia.
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Algoritmo propuesto para personas con DM2 en Atención 
Primaria (Figura 1) 

El abordaje sugerido sigue una estrategia escalonada:

•	 Identificar al paciente con DM2 o factores de riesgo me-
tabólico mediante tests no invasivos como FLI o mediante 
pruebas de imagen como la ecografía o la RNM.

•	 Calcular FIB-4.
	– Riesgo bajo (< 1,3): seguimiento en Atención Pri-

maria. Aunque las guías aconsejan realizar segui-
miento cada dos años, por un sentido práctico (aho-
rro de tiempo en consultas para el médico, junto al 
bajo coste) nos lleva a aconsejar repetir anualmente.

	– Riesgo indeterminado (> 1,31 y < 2,67): derivación 
para pruebas de segunda línea, idealmente elastogra-
fía de transición (FibroScan). La elastografía permite 

medir la rigidez hepática. Para evaluar el grado de fi-
brosis del hígado se utiliza el parámetro Liver Stiff-
ness Measurement (LSM) y para cuantificar esteatosis, 
el parámetro de Atenuación Controlada, en inglés 
Controlled Attenuation Parameter (CAP), mejorando 
la selección de los pacientes que requieren biopsia o 
atención por hepatólogo3.

	– Riesgo alto (≥ 2,67): derivar directamente a hepatólogo 
por alto riesgo de fibrosis en estadios avanzados (F2-F3),

TRATAMIENTO: UN ENFOQUE MULTIDISCIPLINAR

El manejo de la EHmet se basa en tres pilares: modificación 
del estilo de vida, tratamiento farmacológico y, en casos selec-
cionados, cirugía bariátrica.

Tabla 3. Principales índices de fibrosis hepática.

Índice / 
test

Parámetros  
incluidos / método

Cut-off 
principal

Sensibilidad 
(%)

Especificidad 
(%)

AUROC (fibrosis 
avanzada)

Referencias

FIB-4
Edad, AST, ALT, 

plaquetas

< 1,3 descarta 

fibrosis avanzada; 

> 2,67 alto riesgo

70-80 65-80 0,80 [43-46]

ELF
HA, PIIINP, TIMP-1 

(biomarcadores)

> 9,8 fibrosis 

avanzada;  

> 11,3 cirrosis

~80-98 ~70-80 0,77 [40,43,44]

VCTE 

(FibroScan)

Elastografía  

transitoria  

(LSM, kPa)

> 8 kPa fibrosis 

significativa;  

> 10 kPa avanzada;  

> 15 kPa cirrosis

85-90 80-90 0,84 [40,43,44]

Agile 3+

LSM, AST/ALT, 

plaquetas, diabetes, 

sexo, edad

Score específico 

(ver calculadora)
85-90 85-90 0,87 [43]

Agile 4

LSM, AST/ALT, 

plaquetas, diabetes, 

sexo, edad

Score específico 

(ver calculadora)
90-95 90-95 0,90 [43]

MSI-F
GDF15, decorina, 

GGT, ALP, WHtR

Score específico 

(ver publicación)
82-92 82-92 0,91-0,98 [47]

DA-GAG

Diabetes, edad, 

GGT, AST/pla-

quetas, globulina/

proteína total

Score específico 

(ver publicación)
~80 ~80 0,80 [48]

LSM:  liver measurement stiffness; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; GGT: gamma-glutamil transferasa; HA: ácido hialurónico; PIIINP: 
propéptido aminoterminal del procolágeno tipo III; TIMP-1: inhibidor tisular de metaloproteinasas-1; ELF: Enhanced Liver Fibrosis o fibrosis hepática mejorada; 
WHtR: waist to head ratio, índice talla-cintura; VCTE: elastografía de transición por vibración controlada; GDF15: factor de diferenciación del crecimiento 15.

 Fuente: Elaboración propia.
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Tabla 4. Resumen de moléculas para el tratamiento de MASLD en investigación, Medidas terapéuticas recomendadas, resumen del contenido 
de alcohol de las bebidas más habituales y objetivos de control. 

Fuente: clinicaltrials.gov

Tabla 5. Efecto de los diferentes fármacos sobre la esteatosis y la fibrosis hepática. 

Fármaco Comparador
Mecanismo 

de acción
N.º de 

pacientes
DM2

Duración 
del estudio

Reducción de 
la esteatosis

Reducción  
de la fibrosis

Método de 
validación

Estudio

Resmetrom Placebo

Agonista del 
receptor β de 

la hormona 
tiroidea

966
69 % (80 mg) / 
65,5 (100 mg) 
/ 65,4 8. (Pbo)

52 semanas
25,9 % (80 mg) / 
29,9 % (100 mg) 

/ 9,7 % (Pbo)

24,2 % (80 mg) / 
25,9 % (100 mg) 

/ 14 % (Pbo)
Biopsia Maestro-NASH

Semaglutida 
2,4

Placebo arGLP-1 800 55,40 % 72 semanas 62,9% vs. 34,2 36,8% Biopsia
Essence continua 

hasta 240 
semanas

Tirzepatida Placebo IP y GLP-1 190 58 % 52 semanas
44 % vs. (5 mg) 
/ 56 % (10 mg) / 

62 % (15 mg)

44 % (5 mg) / 
56 % (10 mg) / 
62 % (15 mg)

Biopsia SYNERGY-NASH

Empagliflozina 
10 mg

Placebo iSGLT-2 52 100 % 20 semanas 4 % – RNM E-LIFT Trial

Dapagliflozina 
10 mg

Placebo iSGLT-2 54 44 % 48 semanas 53 % vs. 30 % 45 % Biopsia PubMed

Pioglitazone – – – – – 47-58 % 9-22 % NS
NAFLD 
fibrosis 

score

doi:10.3389/fen-
do.2021.615409

Fuente: Elaboración propia.
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Modifi cación del estilo de vida

Es la piedra angular del tratamiento.

• Pérdida de peso: se requiere una pérdida del ≥ 5 % para 
reducir la esteatosis, ≥ 7 % para resolver la esteatohepatitis 
y ≥ 10 % para la regresión de la fibrosis24.

• Ejercicio físico: el ejercicio (aeróbico o de resistencia) re-
duce la grasa hepática incluso en ausencia de pérdida de 
peso significativa (Figura 2). Se recomiendan al menos 150 
minutos semanales de actividad moderada25.

Tratamiento farmacológico

El panorama farmacológico está cambiando rápidamente, al 
disponer de fármacos dirigidos tanto al metabolismo como 
a la fibrosis. Los efectos esperados de los diferentes fármacos 
quedan resumidos en la tablas 4 y 5.

Los fármacos aprobados o en vías de aprobación para el trata-
miento EHmet son: 

• Resmetirom: aprobado por la FDA en 2024 y en Europa el 
18 de agosto de 2025, es un agonista selectivo del receptor 
de hormona tiroidea-beta (THR-β). En el ensayo MAES-
TRO-NASH demostró resolución de MASH y mejoría de 
la fibrosis en pacientes con fibrosis moderada-avanzada26.

• Agonistas GLP-1 y duales (GIP/GLP-1):

– Semaglutida: ha demostrado resolución de la esteato-
hepatitis en ensayos de fase 3 (ESSENCE). El 29 de 
enero de 2026 la EMA emitió  opinión positiva  re-
comendando una  autorización de comercialización 
condicional, aunque su impacto directo antifi brótico 
es objeto de estudio, su benefi cio en la pérdida de peso 
y la reducción del riesgo cardiovascular es indudable27.

Otros fármacos en desarrollo clínico

• Inhibidores SGLT-2 (iSGLT-2): fármacos como la dapa-
gliflozina, esenciales en DM2, muestran beneficios modes-
tos en enzimas hepáticas y esteatosis, además de su protec-
ción cardiorrenal, aunque no tienen indicación específica 
aprobada para MASH histológico29.

• Agonistas PPAR: la pioglitazona (PPARγ) tiene eficacia 
demostrada en esteatohepatitis, pero sus efectos secundarios 
(ganancia de peso) limitan su uso30. Nuevos moduladores 
como el pemafibrato (PPARα) están en investigación31.

Figura 2. Efectos del ejercicio sobre la esteatohepatitis.

Fuente: Tomada de Houghton D, Thoma C, Hallsworth K, 
Cassidy S, Hardy T, Burt AD, et al. Exercise Reduces Liver 
Lipids and Visceral Adiposity in Patients With Nonalcoholic 
Steatohepatitis in a Randomized Controlled Trial. Clin Gas-
troenterol Hepatol. 2017 Jan;15(1):96-102.e3.

• Tirzepatida: agonista dual que ha mostrado resultados po-
tentes en la reducción de la grasa hepática y los marcadores 
de fibrosis en el ensayo en fase 2 SYNERGY-NASH, con 
normalización de ALT en hasta el 75 % de los pacientes28.

• Otros tratamientos: pegozafermin, un análogo recombi-
nante de FGF21 modifi cado mediante “glycoPEGylation” 
y mutaciones específi cas para prolongar su semivida de 
55 a 100 horas (AUC: 91,75); survodutide, un agonista 
dual de los receptores de glucagón (GCGR) y GLP1 (GL-
P1R) diseñado para inducir una pérdida de peso intensa 
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Figura 3. Porcentajes de reducción de esteatohepatitis y fibrosis con respecto a placebo de resmetirom, semaglutida y tirzepatida.

Fuente: Elaboración propia.

y mejorar parámetros metabólicos como glucemia, lípidos 
y esteatosis hepática (AUC: 90,87), y tirzepatida (AUC: 
84,70), agonista dual que ha mostrado resultados potentes 
en la reducción de grasa hepática y marcadores de fi brosis 
en el ensayo en fase 2 SYNERGY-NASH, con normaliza-
ción de ALT en hasta el 75 % de los pacientes28 se clasifi -
caron como las intervenciones más efi caces para lograr la 
resolución del MASH sin empeorar la fi brosis32.

Cirugía bariátrica

Indicada en pacientes con obesidad severa, ha demostrado 
mejorar la histología hepática y las comorbilidades metabóli-
cas, reduciendo la mortalidad cardiovascular a largo plazo en 
pacientes con  EHmet33.

CONCLUSIONES

La EHmet representa un desafío sanitario de primer orden 
debido a su creciente prevalencia y su asociación intrínseca 
con la DM2 y la enfermedad cardiovascular. Ya no puede con-
siderarse una entidad benigna o meramente hepática; es una 
enfermedad multisistémica que requiere una detección activa.

La implementación de cribados sistemáticos en Atención 
Primaria mediante el uso de FIB-4 en pacientes con DM2 es 
una medida urgente y coste-efectiva y el fibroscan accesible 
puede adecuar mejor las derivaciones realizadas al hepatólogo/
digestivo.

El futuro terapéutico es prometedor, con la llegada de fárma-
cos específicos como el resmetirom y el uso expandido de 
terapias basadas en incretinas (semaglutida, tirzepatida), que 
permiten abordar simultáneamente la obesidad, la diabetes y 
el daño hepático.
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