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Mostrar al Médico general, 
Internista, Endocrinólogo
Hay vínculo real y Catastrófico



Obesidad

13% Mundo
42.4% USA

Jirapinyo P, Am J Gastroenterol 2021; Epub ahead Abril 6
Obesity Medicine Association 2020

“Enfermedad crónica, neuro-comportamental recurrente,
incurable, un aumento de la grasa corporal, Disfunción 
tisular, con efectos adversos metabólicos, bioquímicos, 
sicosociales”

IMC  ≥30 Kg M2: grasa o músculos?

30-34.9 Kg/M2,  cintura
>102 cm Hombres
> 88 cm mujeres

% Grasa 
> 25 Hombres (8-19)
>35 Mujeres (21-35)



Hígado graso, Una “enfermedad nueva” 

Thomas Addison 1836
Hígado Graso

Karl Rokitansky 1839
Grasa hepática produce cirrosis

Peeper 1885
Diabetes produce Hígado graso 

Batholow 1885
Obesidad produce hígado graso

Charles Connor 1938
Diabéticos hígado graso cirrosis

Addison T, Guys Hosp Rep. 1836;1:485
Rokitansky K, Wien, Austria: Carl Gerold; 1839
Pepper W, Starr L, eds. A System of
Practical Medicine, Vol II. Philadelphia, PA: Lea Brothers & Co; 1885: 1050
Connor CL, et al. Am J Pathol. 1938;14(3):347.

“Lo único nuevo en la 
Vida es la historia que
usted No conoce”



Si alguien no  lo sabía
No importa!
Lo que pasó…Ya pasó!!
Nunca es tarde!



Hubscher, SG. Histopathology 2006; 49:450–465
Chalasani N, et al. Gastroenterology  2012;142: 1592-609
Corey KE, Dig Dis Sc 2016; Online March 16.

Macrovacuolas, perivenular

>5% de hepatocitos con Infiltración grasa (histologia)
10% Resonancia Magnética

En ausencia de consumo del alcohol
Hombres 30g/día, mujeres 20g/día
Sin otra causa identificable



Gladstonemay R. WHO urges more care in naming 
diseases.  New York Times. 2015.
Dejar de  utilizar el sufijo NO en las enfermedades

Implicación del 
sufijo “NO”

70% de muertes
Enfermedades
NO comunicables

Hepatitis
No A
No B

Resta importancia a la 
entidad, “trivialización”

Fouad Y, et al. Liver Int. 2020 Apr 17, Epub ahead.  

Hígado 
Graso NO
Alcohólico



*NAFLD: 
Non Alcoholic Fatty Liver Disease

**MAFLD: 
Metabolic Asociated Fatty Liver Disease

Esteatosis Hepática Asociada
A  Disfunción Metabólica

*Gladstonemay R. WHO urges more care in naming diseases. New
York, NY: New York Times. 2015
**Eslam E, J Hepatol 2020 abril 20



Eslam M, J Hepatol. 2020 ;73:202-209



Diagnóstico
Positivo

Eslam M, J Hepatol. 2020;73:202-9



Puede empeorar otras enfermedades Hepáticas crónicas
Pre existentes, Autoinmune, hepatitis virales, etc

Eslam M, J Hepatol. 2020;73:202-9
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NAFLD: incidencia ajustada, Olmsted, Minnesota

62/105

329 /105

5 veces

7 veces

18-39 años

6 veces

40-59 años

4 veces

>60 años

Allen AM, Hepatology 2018;67:1726-1736



J Clin Gastroenterol 2019;00:000–000. Epub ahead Dic 2019 



ALT
Principal Causa
Hepatitis Crónica

Cirrosis
Criptogènica

Samji NS, J Clin Exp Hepatol 2019;9:497-505

MAFLD

Trasplante hepático
1ª Causa Mujeres
2ª Global



Alvarez P, Otero W. La mente y las  enfermedades digestivas. 
Bogotá 2016

80%

70%

15-25%

7%/7años

Menos del 10% tendrán
cirrosis o cáncer 20 años

Esteatofibrosis
No alcoholica NASF

29.8%

Angulo P, Gastroenterology 2015;149:389-97
Eksted M, Hepatology 2015;61:1547-54



Esteatosis simple
Hepatocarcinoma



Gastroenterology 2018;155:1828–1837 

Incidencia acumulativa 
de hepatocarcinoma/1000

CHC 4900
2.300.000
Personas/año

0.21/1000 Personas/año

0.02/1000 Personas/año

HR 7.02 (5.76-10.08



Genética

Microbioma

Dieta, Estilo 
De Vida Diabetes

Mellitus

Genero

Resistencia 
A la insulina

Tabaquismo
Epi
Genética

Apnea del 
sueño

Ovario 
Poliquístico

NAFLD

NASH

Cirrosis
Cáncer

Síndrome
Metabólico

Sanjaya K, Sem Liv Dis 2015;35:21-35



Powel EE, Lancet. 2021 Jun 5;397(10290):2212-24.



Cáncer de 
Utero

Cáncer de 
Seno

Cáncer de 
Esófago

Cáncer de 
Hígado

Cáncer de 
Colon

Cáncer de 
Páncreas

Cáncer de 
Riñón

Pancreatitis 
Crónica

Osteoporosis

Apnea
Del sueño

Insuficiencia
Renal

Hipertensión
Arterial

Diabetes 
Mellitus

Reflujo
Gastroesofágico

Artrosis rodilla Artrosis Cadera

Trombosis
cerebral

Infarto
Intestinal

Infarto
Miocardio

Resistencia
Insulina

Ovario
Poliquístico

Pancreatitis 
Aguda

Diarrea 
Crónica

Primera causa de cirrosis
Primera causa de trasplante 
de hígado en mujeres



Pagada MR, Clin Liv Dis 2012;16:487-504

Tumores
6-28%

Enfermedad
Cardiovascular
13-30%

Hígado
2.8-19%

NAFLD/NASH: Mortalidad



Enfermedad   
Cardiovascular

Diabetes 
Mellitus 
Tipo2

Apnea 
del Sueño

Obesidad 
Abdominal

Tumores
Enfermedad 
hepática

Psoriasis

Ovario  
Poliquistico

Oreoporosis

Enfermedad 
Renal 
Cronica

Adams LA, Gut 2017, On Line DOI 10.1136/gutjnl

MAFLD, Enfermedad  Sistémica del Internista

MAFLD



Asintomática ?

Manifestaciones clínicas



Am J Gastroenterol 2019;114:1636–1641

NASH N= 1338
Hepatitis C N= 1338



OR 1.74    (IC95% 1.47-2.06)

Hepatology Communications 2018;2:376-392



NAFLD/IRC
Prevalencia



NAFLD/IRC 
Incidencia



NAFLD: Enfermedad cardiovascular, Meta-análisis

SEVERO: NASH, Fibrosis, > enzimas

Targher G, J Hepatol 2016:65:589–600



Todas las causas de Mortalidad

NAFLD/Fibrosis

Mortalidad 
1000 P/Año/S

Estado de 
Fibrosis

Dulai PS, Hepatology 2017;65:1557-65



Mortalidad 
1000 P/Año/S

Estado de 
Fibrosis

Mortalidad por patología hepática

NAFLD/Fibrosis

Dulai PS, Hepatology 2017;65:1557-65



NAFLD

MAFL
Esteatosis simple

MASH
Esteato hepatitis

Severidad del compromiso hepático

MASF
EstatoFibrosis

Biopsia hepática
Único método



Biopsia hepáticaNAFLD/NASH

Único método que diferencia
esteatosis simple de MASH

Estadificar fibrosis

Invasiva

1/50.000

1.5-2.5 cm/11 triadas portales

Patel V, Clin Liv dis 2016;20:277-92
EASL/EASD/EASO. Diabetología 2016;59:1121-40
Kleiner DE, Sem Liv Sis 2012;32:3-13



Métodos no invasivos para fibrosis

Abordaje
Biológico

Abordaje
Físico

BiomarcadoresRigidez hepática

Elastografía transitoria vibración
Ultrasonido: no fibrosis/inflamación
Resonancia magnética

NAFLD fibrosis“score”
APRI
FIB 4

Castera L, Gastroenterology 2019;156:1264-81



NAFLD Fibrosis score
Específico para NAFLD

Edad, IMC, glicemia, 
Aminotransferasas, 
plaquetas, albumina

< -1.455: predictor of absence of significant fibrosis (F0-F2 fibrosis)
≤ -1.455 to ≤ 0.675: indeterminate score
> 0.675: predictor of presence of significant fibrosis (F3-F4 fibrosis)



FIB 4 >2.67 
Riesgo de cáncer



Gastroenterology 2018;155:1828–1837 

FIB 4 >2.67

Tasa de incidencia



Cirrosis
FIB 4 alto



NAFLD

Estigmas enfermedad hepática crónica
“NAFLD Fibrosis Score” elevado
Ferritina >1.5 veces (NASH/Fibrosis avanzada)
Esplenomegalia
ALT elevada > 6 meses
> 45 años, diabetes
Cirugía bariátrica

Patel V, Clin Liv Dis 2016;20:277-92
EASL/EASD/EASO. Diabetología 2016;59:1121-40
Shet SG. Up To Date 2021



Tratamiento

NAFLD/NASH

Bajar
De peso Tratar

Morbilidadas
Asociadas

Medicamentos



Piedra angular

Chalasani N, et al. Am J Gastroenterol 2012;107:811–826
Promrat K, Hepatology 2010;51:121-9

Bajar de peso
No alcohol

Tratamiento



Esteatosis
 35-100%

Inflamación, Balonamiento 
 41-100%

Mejora la ayoria de 
Alteraciones histológicas

 64-90%

Fibrosis
45%

Perdida de Peso
  10% o más

Perdida de Peso
7% o más

Perdida de Peso
5% o más

Perdida de Peso
  3% o más

Hannah Jr WN, Clin Liv dis 2016;20:339-50
AASLD 2018, AGA 2020

NAFLD/NASH pérdida de peso



Ejercicio

NAFLD-NASH



Ejercicio y NASH, Meta-análisis

Orci  LA, Gastroenterology 2016, Online May 25



NAFLD <<<< NASH
NASH <<< Fibrosis 

Cafè cafeinado

Birerdinc A,  Aliment Pharmacol Ther 2012;35:76-82
Molloy JW, Hepatology 2012;55:429-36



Control de 
comorbilidades

MAFLD

Solo el internista
Lo sabe hacer bien



Chalasani N, et al. Am J Gastroenterol 2012;107:811–826
Promrat K, Hepatology 2010;51:121-9
Chalasani N, Hepatology 2018;67:328-57

NAFLD, Tratamiento 

Manejo de co-morblidades metabólicas
Diabetes Mellitus tipo 2
Hipertensión arterial
Dislipidemia
Apnea del sueño
Obesidad (Bariátrica)



Tratamiento 
Farmacológico

MAFLD



Tratamiento Farmacológico
Para NAFLD/ NASH/NASF

No hay medicamentos 
aprobados por FDA

2018



Resolución de NASH
Sin empeorar fibrosis

Exigencias de la FDA 

Medicamentos

Mejorar la histología

Mejoría fibrosis ≥ estado
Sin emporar NASH

EMA ambos
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Esteatosis Inflamación
Lobular

Balonamiento
hepatocelular

Fbrosis Resolución
NASH

Placebo

Vitamina E

Pioglitazona

% Mejoría

Sanyal AJ, NEJM 2010;362:1675-85 

Pioglitazona vs  Vitamina E vs Placebo



Tratamiento Farmacológico

Eficaces.
Tiazolidinedionas: pioglitazona  30 mg/dìa 
>peso, osteopenia, Ca vejiga, ICC
Vitamina E: 150 UI/día. 
>>Mortalidad  400UI/día
39 muertes/10.000 personas (IC95%3-74)
Cáncer próstata >50 años (RR 1.6),
>>>Riesgo de ECV hemorràgicos 0.8/1000
>RR 22%
 No en diabèticos

Sanyal  AJ, NEJM 2010;362:1675-82
Miller  ER, Ann Intern Med  2005;142:37-46
Klein EA, JAMA 2011;306:1549-56
Schurks  M, BMJ 2010;341;c5702



Tratamiento Farmacológico

AASLD, Guías 2018
EASL Guías 2016
España Guías 2018

NASH (Esteato-hepatitis) 
Comprobada por biopsia
Viatamina E, Pioglotazona



Tratamiento Farmacológico

Eficacia No Comprobada
Ácidos grasos poli-insaturados
Metformina
Fibratos
Estatinas
Antagonistas Angiotensina
Pentoxifilina
UDCA 

AASLD 2017, EASL 2016
Townsend SA Aliment Pharmacol Ther 2017; Early Rel August 10



Medicamentos prometedores



Younossi ZM, Lancet 2019;394:2184-2196.



Younossi ZM, Lancet ;394:2184-2196.



Cheung A, Am J Gastroenterol 2019;114:579-590

NAFLD-NASH-NASF. Ensayos  Fase 2



NAFLD



Rowe IA, Clin Gastroenterol Hepatol 2021, Mayo 30

Riesgo AltoRiesgo intermedioRiesgo Bajo

Repetir 
Evaluación
1-3 años

FIB-4 <1.3
NFS <-1.455
VPN 88-95%

FIB-4 1.3-2.67
NFS -1.455-0.672

FIB-4 > 2.67
NFS >0.672
VVP 75-90%

80- 100 millones de Americanos con sospecha de NAFLD 

Optimización del manejo de la población con NAFLD

Excluir fibrosis avanzada FIB-4 o NAFLD fibrosis Score

60-70 millones
Pueden
Excluirse

Próximo paso
Elastografía
O ELF/FIBROspect2

55-58% 30% 12-15%



Vuppalanchi R, Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2021;18:373-392



F0 F1      F2 F3     F4

No hay Medicamentos 

Bajar de peso-Bajar de peso-Bajar de Peso

Dieta-Dieta-Dieta-dieta-Dieta-Dieta-Dieta-Dieta
Endoterapia-bariátricas- etc, etc, etc, etc, etc etc



Debe manejarlo

NAFLD/ MAFLD

Quien tenga la 
Competencia



Internista 

NAFLD

Gastroenterólogo
Hepatólogo

NAFLD/MAFLD Competencia ?

NASH NASF Cirrosis

Comprobado
Con Biopsias
Vitamina E
Pioglitazona

No hay 
Medicamentos
Obeticólico?

Dieta
Ejercicio
Comorbilidades
Café



Diabetes Obesidad
Síndrome

Metabólico

Ecografia hepatobiliar
Perfil hepàtico
ALT, AST, Bilirrubinas
Fosftasa alcalina
Albumina, TP
Proteínas totales
Cuadro hemático (FIB4 plaquetas)

Medicina General, Medicina Familiar, Endocrinología, Medicina Interna



COVID 19



Kumar P, J Clin Exper Hepatol 2020, April 28

Daño hepático multifactorial

“Tormenta

 citoquinas”      

Hipoxia   

Colangiocito

Ducto biliar

Hepatocito

Lesión a colangiocito          

Estasis sales biliares

>>> ACE2

Efecto citopático         

SARS-Cov-2

Medicamentos





22 años, Dolor abdominal, sospecha de Corononavirus

Ranitidina, Naproxeno Hidroxicloroquina, Azitromicina y oseltamivir, Claritromicina 

D rug

R eaction

E osinofiphilia

S ystemic

S ymptoms

Reacción idiosincrática severa

a medicamentos: rash fiebre, 

Compromiso Multistémico,

Eosinofilia



Medicamentos

Para COVID-19

Resumen de

la Evidencia

Publicada



NAFLD
COVID 19



Banerjee A, et al. Lancet 2020 Junio 6

Condiciones asociadas a alta mortalidad



JAMA. 2020;323:2052-9

Hipertensión

57%

5700 pacientes

Obesidad

42%
Diabetes

 34%

Ventilación mecánica

Mortalidad: 88%





Severidad de COVID-19

Singh A, Diabetes Metab Syndr. 2021;15:813-822.



Severidad



Hegyi PJ,.Front Med (Lausanne). 2021;8:626425.



Hegyi PJ,.Front Med (Lausanne). 2021;8:626425.



Admisión a UCI

Singh A, Diabetes Metab Syndr. 2021;15:813-822.



Singh A, Diabetes Metab Syndr. 2021;15:813-822.

Mortalidad



Kassir R, Obe Rev 2020;21:e13034

Iannelli A, et al.  Obes Surg 2020;Mayo25

COVID-19

Obesidad,MAFLD

> Actividad SRAA

 >ACE2

>IL-6

>> inflamación

Tormenta
Citoquinas

Activación Kupffer
Inflamasomas



Vasques-Monteiro IML, et al. World J Gastroenterol 2021; 27: 1738-1750

Ventilación mecánica
Hipoxia adicional

Caspasa 1
Inflamasoma

IL-1



NAFLD grupo prioritario

Para vacunación



NAFLD/MAFLD subdiagnosticada
Alta mortalidad cardiovascular
Principal causa de cirrosis
COVID-19-NAFLD Más severo
Bajar de peso, comorbilidades
Médico General, Internista y endocrinólogo
Cirrosis: Gastroenterólogo, hepatólogo 

Mensajes para la casa



IMC > 30 
Vive 9 años menos

IMC > 40
Vive 13 años menos

Withlock G, Lancet 2006;368:666-78
Brolin RE, JAMA 2003;289:187-93



Tratamiento 
Farmacológico

Todavía no existe 
una “pastilla milagrosa”

NAFLD/NASH



NAFLD

Internista es
Fundamental



Muchas gracias!
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