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RESUMEN 

El síndrome metabólico (SM) es un conjunto de desórdenes metabólicos que incluyen 

resistencia a la insulina (RI), diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y obesidad entre otras 

entidades, cuya manifestación hepática es la Enfermedad del hígado graso asociada a 

disfunción metabólica (MAFLD), causa más frecuente de enfermedad hepática crónica en 

la actualidad. La fase más avanzada del MAFLD incluye la esteatohepatitis no alcohólica 

(NASH), que implica degeneración necroinflamatoria, fibrosis y cirrosis hepática. En este 

sentido, la fibrosis hepática es el principal signo de mal pronóstico en la hepatopatía 

crónica. Existen factores de riesgo metabólicos, como la RI y la DM2, que interaccionan 

con factores genéticos, como los polimorfismos PNPLA3 rs738409 (p.I148M) y TM6SF2 

rs58542926 (p.E167K), que determinan el grado de progresión del NASH y fibrosis 

hepática. Esta tesis estudia la influencia de la DM2 y la RI sobre los polimorfismos p.I148M 

y p.E167K en el riesgo de fibrosis avanzada. Los resultados de este estudio muestran que 

la DM2 y la RI severa, y la presencia de los polimorfismos mencionados, son factores de 

riesgo independientes de fibrosis avanzada por NASH, que cuando se combinan, 

multiplican el riesgo de ésta. Así, un estudio genético puede ser acertado en pacientes con 

DM2 o con RI severa para centrar los esfuerzos en un tratamiento y seguimiento 

personalizado. 

Debido a que la fibrosis hepática es el principal signo de mal pronóstico en el MAFLD, es 

necesario el uso de pruebas no invasivas basadas en biomarcadores sanguíneos, como el 

“Fibrosis index 4” (FIB-4) y el “Enhanced Liver Fibrosis” (ELF), con el fin de estratificar a 

los pacientes según el riesgo de fibrosis avanzada. Esta tesis desarrolla y evalúa un 

algoritmo basado en la medida combinada del FIB-4 y ELF para el diagnóstico de fibrosis 

hepática en pacientes con MAFLD, y propone su aplicación en atención primaria. Los 

resultados muestran una alta sensibilidad diagnóstica de fibrosis no significativa (F0-1) y 

fibrosis avanzada (F3-4), además de un alto valor predictivo de fibrosis significativa (F2-4). 

Se ha observado, además, una alta correlación con la elastografía de transición. La 

aplicación de este algoritmo en atención primaria permitiría priorizar la derivación de 

pacientes con alto riesgo de F3-4 con diagnóstico previo de esteatosis hepática, presencia 

de DM2 u otras causas de hepatopatía crónica, donde el abordaje completo de la 

hepatopatía es limitado, facilitando así el acceso a nuevos tratamientos y a un control más 

individualizado. 

La obesidad está estrechamente relacionada con el SM, la cual implica una disfunción del 

tejido adiposo central, y supone un factor de riesgo de DM2 y MAFLD. La cirugía bariátrica 



 

(CB) representa la mejor solución en términos de reducción de peso sostenida y remisión 

de las comorbilidades metabólicas en pacientes con obesidad severa, además de restaurar 

la homeostasis metabólica, donde se produce un aumento de la concentración de la 

globulina ligadora de hormonas sexuales (SHBG), cuya expresión se ve disminuida por el 

desequilibrio de adipoquinas que se produce en la obesidad. Dado que la respuesta a la 

CB puede ser variable, y la reganancia de peso se produce en un número significativo de 

pacientes, existe la necesidad de encontrar un biomarcador fiable que prediga el éxito de 

la CB. Esta tesis estudia el papel potencial de la SHBG como biomarcador para predecir la 

respuesta a la CB en términos de pérdida de peso total (TWL) y reganancia de peso (WR). 

Este estudio demuestra que existe un mayor incremento de SHBG en el primer mes tras la 

CB cuando se produce una buena respuesta a los 2 años, y que este aumento es 

proporcional al TWL y se correlaciona inversamente con la WR. Estos resultados apuntan 

al papel de la SHBG como un biomarcador precoz de la respuesta a la CB, dando un papel 

relevante a la recuperación de la función hepática y del control metabólico en la pérdida 

sostenida de peso tras la CB. 

  



RESUM 

La síndrome metabòlica (SM) és un conjunt de desordres metabòlics que inclouen 

resistència a la insulina (RI), diabetis mellitus tipus 2 (DM2) i obesitat entre altres entitats. 

La manifestació hepàtica de la SM és la Malaltia del fetge gras associada a disfunció 

metabòlica (MAFLD), causa més freqüent de malaltia hepàtica crònica actualment. La fase 

més avançada del MAFLD inclou l'esteatohepatitis no alcohòlica (NASH), que implica 

degeneració necroinflamatòria, fibrosi i cirrosi hepàtica. En aquest sentit, la fibrosi hepàtica 

és el principal signe de mal pronòstic en l'hepatopatia crònica. Existeixen factors de risc 

metabòlics que interaccionen amb factors genètics, com els polimorfismes PNPLA3 

rs738409 (p.I148M) i TM6SF2 rs58542926 (p.E167K), que determinen el grau de 

progressió del NASH i fibrosi hepàtica. Aquesta tesi estudia la influència de la DM2 i la RI 

sobre els polimorfismes p.I148M i p.E167K en el risc de fibrosi avançada. Els resultats 

d'aquest estudi mostren que la DM2 i la RI severa, i la presència dels polimorfismes 

esmentats, són factors de risc independents de fibrosi avançada per NASH, que quan es 

combinen, multipliquen el risc d'aquesta. Per la qual cosa, un estudi genètic pot ser encertat 

en pacients amb DM2 o amb RI severa per centrar els esforços en una atenció 

personalitzada. 

Degut al fet que la fibrosi hepàtica és el principal signe de mal pronòstic al MAFLD, es 

necessari l'ús de proves no invasives basades en biomarcadors sanguinis, com el “Fibrosi 

index 4” (FIB-4) i “l'Enhanced Liver Fibrosis” (ELF), per a estratificar els pacients segons el 

risc de fibrosi avançada. Aquesta tesi desenvolupa i avalua un algorisme basat en la 

mesura combinada del FIB-4 i ELF pel diagnòstic de fibrosi hepàtica en pacients amb 

MAFLD, i proposa la seva aplicació en l’àmbit de l’atenció primària. Els resultats mostren 

una alta sensibilitat diagnòstica de fibrosi no significativa (F0-1) i fibrosi avançada (F3-4), a 

més d'un valor predictiu elevat de fibrosi significativa (F2-4). L'aplicació d'aquest algorisme 

a l’atenció primària permetria prioritzar la derivació de pacients amb alt risc de F3-4 i amb 

diagnòstic previ d'esteatosi hepàtica, presència de DM2 o altres causes d'hepatopatia 

crònica, on l'abordatge complet de l'hepatopatia és limitat, facilitant així l'accés a nous 

tractaments i un control més individualitzat. 

L'obesitat està estretament relacionada amb la SM, la qual implica una disfunció del teixit 

adipós central i suposa un factor de risc de DM2 i MAFLD. La cirurgia bariàtrica (CB) 

representa la millor solució en termes de reducció de pes sostinguda i remissió de les 

comorbiditats metabòliques en pacients amb obesitat severa, a més de restaurar 

l'homeòstasi metabòlica produint un augment de la concentració de la globulina lligadora 



 

d'hormones sexuals (SHBG), l'expressió de la qual es veu disminuïda pel desequilibri 

d'adipoquines ocasionat a l'obesitat. Atès que la resposta a la CB pot ser variable, i el 

reguany de pes es produeix en un nombre significatiu de pacients, existeix la necessitat de 

trobar un biomarcador fiable que predigui l'èxit de la CB. Aquesta tesi estudia el paper 

potencial de la SHBG com a biomarcador per predir la resposta a la CB en termes de 

pèrdua de pes total (TWL) i reguany de pes (WR). Aquest estudi demostra que existeix un 

major increment de SHBG el primer mes després de la CB quan es produeix una bona 

resposta als 2 anys, i que aquest augment és proporcional al TWL i es correlaciona 

inversament amb la WR. Aquests resultats assenyalen el paper de la SHBG com un 

biomarcador precoç de resposta a la CB, donant un paper rellevant a la recuperació de la 

funció hepàtica i del control metabòlic en la pèrdua sostinguda de pes després de la CB.  



ABSTRACT 

Metabolic syndrome (MetS) is a set of metabolic disorders that include insulin resistance 

(IR), type 2 diabetes mellitus (T2D) and obesity among other entities, whose hepatic 

manifestation is the Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease (MAFLD), the most 

frequent cause of chronic liver disease nowadays. The most advanced stage of MAFLD 

includes non-alcoholic steatohepatitis (NASH), which involves necroinflammatory 

degeneration, fibrosis and liver cirrhosis. In this regard, liver fibrosis is the main sign of poor 

prognosis in the chronic liver disease. There are metabolic risk factors, such as IR and T2D, 

which interact with genetic factors, as PNPLA3 rs738409 (p.I148M) and TM6SF2 

rs58542926 (p.E167K) polymorphisms, which determine the degree of NASH progression 

and liver fibrosis. This thesis evaluates the influence of T2D and IR on p.I148M and p.E167K 

polymorphisms on the risk of advanced fibrosis. The results of this study show that T2D and 

severe IR, and the presence of the aforementioned polymorphisms, are independent risk 

factors for NASH advanced fibrosis, which when combined, multiply the risk of NASH. Thus, 

a genetic study may be appropriate in patients with T2D or those with severe IR in order to 

focus efforts on personalized treatment and follow-up. 

Because liver fibrosis is the main sign of poor prognosis in MAFLD, the use of non-invasive 

tests based on blood biomarkers, such as Fibrosis index 4 (FIB-4) and Enhanced Liver 

Fibrosis (ELF), is necessary in order to stratify patients according to the risk of advanced 

fibrosis. This thesis develops and evaluates an algorithm based on the combined 

measurement of FIB-4 and ELF for the diagnosis of liver fibrosis in patients with MAFLD, 

and propose its application in primary care. The results show a high diagnostic sensitivity 

for non-significant fibrosis (F0-1) and advanced fibrosis (F3-4), as well as a high predictive 

value for significant fibrosis (F2-4). A high correlation with transient elastography has also 

been observed. The application of this algorithm in primary care would allow to prior the 

referral of patients at high risk of F3-4 with a previous diagnosis of liver steatosis, presence 

of T2D or other causes of chronic liver disease, where the complete approach to liver 

disease is limited, thus facilitating access to new treatments and a more individualized 

control. 

Obesity is closely related to MetS, which involves central adipose tissue dysfunction, and 

is a risk factor for T2D and MAFLD. Bariatric surgery (BS) represents the best solution in 

terms of sustained weight reduction and remission of metabolic comorbidities in patients 

with severe obesity, in addition to restoring metabolic homeostasis, where there is an 

increase in the concentration of sex hormone-binding globulin (SHBG), whose expression 



 

is diminished by the adipokine imbalance that occurs in obesity. Since the response to BS 

can be variable, and weight regain occurs in a significant number of patients, there is a need 

to find a reliable biomarker that predicts the success of BS. This thesis studies the potential 

role of SHBG as a biomarker to predict response to BS in terms of total weight loss (TWL) 

and weight regain (WR). The results show that the increase in SHBG in the first month after 

BS predicts the response at 2 years. Thus, this SHBG increase is proportional to TWL and 

correlates inversely with WR. These findings point to the role of SHBG as an early biomarker 

predictor of response to BS, giving a relevant role to the recovery of liver function and 

metabolic control in sustained weight loss after BS. 
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Estudio de asociación de genoma 

completo 

HA Hyaluronic acid Ácido hialurónico 

HBV Hepatitis B virus Virus de la hepatitis B 

HCV / VHC Hepatitis C virus Virus de la hepatitis C 

HNF4α Hepatocyte nuclear factor 4 α Factor nuclear 4 alfa del hepatocito 

HOMA-IR 
Homeostatic Model Assessment for 

Insulin Resistance 

Modelo de evaluación homeostático de 

la resistencia a la insulina 

HSD17B13 
Hydroxysteroid 17-Beta Dehydrogenase 

13 

17-beta-hidroxiesteroide 

deshidrogenasa 13 

HTA Arterial hypertension Hipertensión arterial 

IGF Insulin-like growth factor 
Factor de crecimiento similar a la 

insulina 

IKK-NFκB 
Inhibitor kappa B kinase-Nuclear factor 

kappa B 

Inhibidor de la quinasa kappa B-factor 

nuclear potenciador de cadenas ligeras 

kappa de células B activadas 

IL1β Interleukin 1 β Interleuquina 1 beta 

IL6 Interleukin 6 Interleuquina 6 



Ile / I Isoleucine Isoleucina 

IMC / BMI Body mass index Índice de masa corporal 

JNK-AP-1 Jun N-terminal kinase-activator protein-1 
Quinasa c-Jun N- terminal- proteína 

activadora 1 

LPK Liver pyruvate kinase Piruvato quinasa hepática 

LPL Lipoprotein lipase Lipoproteína lipasa 

LPS Lipopolysaccharide Lipopolisacárido 

LSN Upper normal limit Límite superior de normalidad 

LXRs Liver X receptors Receptores hepáticos X 

Lys / K Lysine Lisina 

MAFLD 
Metabolic dysfunction-associated fatty 

liver disease 

Enfermedad del hígado graso asociada 

a disfunción metabólica 

MASH 
Metabolic dysfunction-associated 

steatohepatitis 

Esteatohepatitis asociada a disfunción 

metabólica 

MASLD 
Metabolic dysfunction-associated steatotic 

liver disease 

Enfermedad del hígado graso asociada 

a disfunción metabólica 

MBOAT7 Membrane-bound O-acyltransferase 7 
O-aciltransferasa de unión a membrana 

7 

Met / M Methionine Metionina 

MMP Matrix metalloproteinase Metaloproteinasa de matriz 

MRE Magnetic Resonance Elastography Elastografía por resonancia magnética 

NAFLD / 

EHGNA 
Non-alcoholic fatty liver disease 

Enfermedad del hígado graso no 

alcohólico 

NAS NAFLD activity score Índice de actividad NAFLD 

NASH / 

EHNA 
Non-alcoholic steatohepatitis Esteatohepatitis no alcohólica 

NASH CRN Clinical Research Network in NASH Red de Investigación Clínica del NASH 

NFS NAFLD fibrosis score Índice de fibrosis por NAFLD 

PAI-1 Plasminogen activator inhibitor-1 
Inhibidor-1 del activador del 

plasminógeno 

PCR C reactive protein Proteína C reactiva 

PIIINP Procollagen III N-terminal peptide 
Péptido aminoterminal del procolágeno 

tipo III 

PKCε Protein kinase C epsilon Proteína quinasa C epsilon 

PNPLA3 
Patatin-like phospholipase domain-

containing protein 3 

Fosfolipasa similar a la patatina que 

contiene el dominio 3 

PPARγ 
Peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma 

Receptor gamma activado por el 

proliferador de peroxisomas 



 

pSWE Point shear wave elastography Elastografía de onda de corte puntual 

PUFAs Polyunsaturated fatty acids Ácidos grasos poliinsaturados 

RCV  Cardiovascular risk Riesgo cardiovascular 

RE / ER Endoplasmic reticulum Retículo endoplásmico 

RI / IR Insulin resistance Resistencia a insulina 

RMN / 

NMR 
Nuclear magnetic resonance Resonancia magnética nuclear 

ROS Reactive oxygen species Especies reactivas de oxígeno 

RYGB Roux-en-Y-gastric bypass Bypass gástrico en Y de Roux 

SCD1 Stearoyl-CoA-desaturase-1 Estearoil CoA desaturasa 1 

SGLT2 Sodium-glucose transporter 2 Cotransportador sodio-glucosa 2 

SHBG Sex hormone-binding globulin 
Globulina ligadora de hormonas 

sexuales 

SNP Single nulcleotide polymorphism Polimorfismo de un solo nucleótido 

SM / MetS Metabolic Syndrome Síndrome metabólico 

SOC Standard of care Atención sanitaria convencional 

SOPC / 

PCOS 
Poly quistic ovarian syndrome Síndrome de ovario poliquístico 

SREBP-1c 
Sterol regulatory element binding protein 

1c 

Proteína de unión al elemento de 

respuesta a esteroides 1c 

2D-SWE Shear wave elastography-2D Elastografía de onda de corte 2D 

TC / CT Computed tomography Tomografía computarizada 

TGFβ Transforming grow factor beta 
Factor de crecimiento transformador 

beta 

TIMP-1 Tissular inhibitor of the metalloprotease 1 Inhibidor tisular de la metaloproteinasa 1 

TM6SF2 Transmembrane 6 superfamily member 2 
Miembro 2 de la superfamilia 6 

transmembrana 

TNFα Tumoral necrosis factor alfa Factor de necrosis tumoral alfa 

TWL Total weight loss Pérdida de peso total 

VIH / HIV Human immunodeficiency virus Virus de la inmunodeficiencia humana 

VLDL Very low-density lipoproteins Lipoproteínas de muy baja densidad 

WR Weight regain Reganancia de peso 
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1. INTRODUCCIÓN 

El síndrome metabólico (SM) es un conjunto de desórdenes metabólicos que incluyen 

resistencia a la insulina (RI) con o sin diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipemia, obesidad 

central e hipertensión, los cuales predisponen al desarrollo de Enfermedad Cardiovascular 

(ECV). La patogénesis del SM también engloba factores genéticos y otra serie de entidades 

adquiridas, que resultan en un estado crónico de RI y la inflamación de diversos tejidos. 

[1]. En esta desregulación metabólica, el hígado y el tejido adiposo juegan un papel central, 

cuya disfunción explican gran parte de las manifestaciones clínicas del SM [2].  

La manifestación hepática del SM se ha denominado históricamente como Enfermedad del 

hígado graso no alcohólico (EHGNA, en inglés NAFLD), la cual es actualmente la causa 

más frecuente de enfermedad hepática crónica. Está asociada no solo con el incremento 

mundial del SM, sino también con el aumento de la obesidad y la DM2 [3,4]. Dada su 

estrecha relación con el conjunto de enfermedades que componen el SM, se actualizó su 

nomenclatura a Enfermedad del hígado graso asociada a disfunción metabólica (MAFLD 

en inglés). La manifestación fenotípica de este síndrome refleja la suma de la dinámica y 

compleja interacción entre factores ambientales y genéticos [5-7] (Figura 1). 

Figura 1. Fisiopatología del MAFLD como un continuo entre la obesidad, DM2 y SM. Los factores 
ambientales y la predisposición genética inducen la expansión del tejido adiposo y la movilización de ácidos 
grasos libres (AGL), cuyo depósito en el hígado y tejido muscular favorecen la RI, la cual promueve la 
acumulación de triglicéridos en el hígado, lo que desencadena el desarrollo de MAFLD. La RI también ocasiona 
la disfunción e inflamación del tejido adiposo presentes en la obesidad. Figura obtenida de: Godoy-Matos AF, 
et al. Diabetol Metab Syndr. 2020 Jul 14;12:60. 
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El MAFLD abarca un amplio espectro de estadios clínicos, que van desde una acumulación 

zonal de triglicéridos en vacuolas de hepatocitos, principal característica de la esteatosis 

hepática, a fases más avanzadas de la enfermedad, como la esteatohepatitis no alcohólica 

(EHNA, en inglés NASH), que implica degeneración necroinflamatoria, pudiendo conllevar 

al desarrollo de fibrosis y eventualmente cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC) [8]. 

Recientemente se ha promovido el cambio de terminología de MAFLD por MASLD 

(Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, en inglés). Esta nueva 

denominación también refleja la historia natural de la enfermedad hepática, que comienza 

con la esteatosis, junto con alteraciones características del SM, como el aumento del índice 

de masa corporal (IMC) o del perímetro abdominal, hiperglucemia y dislipemia, entre otras. 

De la misma manera, la progresión de esta enfermedad se define como esteatohepatitis 

asociada a disfunción metabólica (en inglés MASH), la cual implica mayor riesgo de fibrosis 

hepática [9]. 

La obesidad es otra enfermedad que compone el SM, y se define como la acumulación 

excesiva y ectópica de lípidos, tanto a nivel global como regional, que ocasiona un aumento 

del IMC >30 kg/m2, como consecuencia de un desequilibrio entre la calorías consumidas y 

gastadas [10]. Esta enfermedad implica una disfunción del tejido adiposo a nivel central, y 

es a su vez un factor de riesgo de las enfermedades del SM, como la DM2 y el MAFLD [11] 

(Figura 1). 

Aún se desconocen las bases moleculares del desarrollo del MAFLD y su interacción con 

la obesidad, de tal modo que la interrelación entre el hígado y el tejido adiposo resulta de 

gran interés. 

1.1 El hígado 

El hígado es el principal órgano de regulación del metabolismo de hidratos de carbono, 

lípidos y aminoácidos, y es el órgano secretor de la bilis. Tiene una elevada actividad de 

síntesis de proteínas plasmáticas y del metabolismo de numerosas drogas [12]. 

1.1.1 Estructura 

El parénquima hepático está formado por los hepatocitos, que se disponen en cordones de 

varias capas formando una red tridimensional. Los hepatocitos son células plurinucleadas 

con un retículo endoplásmico (RE) muy desarrollado, debido a la gran actividad de síntesis 

de glucoproteínas y lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL). Forman los llamados 
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lobulillos hepáticos con forma hexagonal, en el que desde la vena central irradian los 

hepatocitos a la periferia. En los vértices se encuentran los espacios portales, formado por 

una rama de la vena porta, otra de la arteria hepática y un conducto biliar, rodeados por 

tejido conjuntivo [13]. 

Otra estructura presente en el hígado son los sinusoides hepáticos, paralelos a los 

cordones de hepatocitos. Es un tipo de capilar sanguíneo formado por endotelio con mayor 

espacio entre las células. Aquí se encuentran también las células de Kupffer (macrófagos 

residentes del hígado) y las células estrelladas, responsables de la síntesis de matriz 

extracelular (ECM) que implica la fibrosis hepática [13,14]. 

Todas las sustancias absorbidas por el intestino se dirigen al hígado mediante la vena 

porta, a excepción de los lípidos, que viajan en forma de quilomicrones por el sistema 

linfático hasta el torrente sanguíneo a nivel del conducto torácico. 

1.1.2 Regulación del metabolismo glucídico y lipídico 

El hígado es muy importante en el mantenimiento de las concentraciones de glucosa en 

sangre. Es capaz de almacenar la glucosa en forma de glucógeno tras la ingesta de 

alimentos. En situaciones de ayuno, libera esta glucosa almacenada al resto del organismo, 

y mediante la gluconeogénesis sintetiza glucosa a partir de lactato, glicerol y aminoácidos 

[15,16] (Figura 2). 

Figura 2. Funciones del hígado. El hígado es el principal órgano de la regulación del metabolismo de hidratos 
de carbono, en la que se incluyen la captación de glucosa y la gluconeogénesis, y de los lípidos, donde se 
encuentran la captación de ácidos grasos, lipogénesis y secreción de triglicéridos. Además, interviene en el 
metabolismo proteico, regulación hormonal e inmune, metabolismo de drogas y formación de bilis. Figura 
obtenida de: Mastoor Z, et al. Metabolites. 2022 May 3;12(5):411. 

Además, es el principal responsable de la síntesis endógena de lípidos, mecanismo 

activado y regulado por la insulina. Estos lípidos son distribuidos por todo el organismo, 



Introducción 

30 
 

siendo el tejido adiposo el principal aceptor de éstos ya que se encargará de almacenarlos 

a modo de reserva energética. Los lípidos sintetizados se organizan en VLDL, ricas en 

triglicéridos y ésteres de colesterol. Antes de ser secretadas por los hepatocitos, se 

ensamblan junto con la apolipoproteína B-100 (apo B-100), que dirige su transporte a los 

tejidos periféricos, principalmente el adiposo. El exceso de hidratos de carbono en el 

interior celular es transformado a acetil coenzima A (ACoA), precursor de ácidos grasos 

[15,16] (Figura 2). 

La glucosa, a través del transportador de glucosa 2 hepático (GLUT-2), y los ácidos grasos 

de cadena larga estimulan la glucólisis para la formación de ACoA y consecuentemente la 

lipogénesis. La vía de señalización celular por acción de la glucosa está 

transcripcionalmente regulada por la proteína de unión al elemento de respuesta a 

carbohidratos (ChREBP). Por otro lado, cuando la insulina se une a su receptor hepático, 

con actividad tirosina quinasa, se activa la cascada de transducción celular lo que provoca 

una disminución en la gluconeogénesis y en la concentración plasmática de glucosa y una 

estimulación de la lipogénesis, proceso regulado por los receptores hepáticos X (LXRs) y 

la proteína de unión al elemento de respuesta a esteroides 1c (SREBP-1c). Los tres 

factores de transcripción (ChREBP, LXRs y SREBP-1c) activan la síntesis de la glucosa 

quinasa (GK), piruvato quinasa hepática (LPK), ACoA carboxilasa (ACC), ácido graso 

sintasa (FAS) y estearoil CoA desaturasa 1 (SCD1), entre otras [17,18]. 

1.1.3 Síntesis de proteínas plasmáticas 

El hígado es el responsable de la síntesis de numerosas proteínas plasmáticas, como la 

albúmina, prealbúmina o transtiretina, alfa-1 antitripsina, ceruloplasmina y la globulina 

ligadora de hormonas sexuales (SHBG) [15] (Figura 2). Tienen diversas funciones, como 

transporte de hormonas y nutrientes, regulación de la respuesta inmune, protección frente 

daños exógenos, etc. Entre ellas, la SHBG destaca por sus funciones paracrinas, por este 

motivo forma parte de las llamadas hepatoquinas [19]. 

1.1.3.1 Globulina ligadora de hormonas sexuales 

La SHBG es un transportador de hormonas sexuales, tanto andrógenos como estrógenos, 

que regula su biodisponibilidad. Su concentración en sangre está asociada al metabolismo 

glucídico y cantidad de tejido adiposo [19]. Se considera un biomarcador de SM y es 

predictor de la DM2 y riesgo cardiovascular (RCV) [20,21]. La presencia de esteatosis 

hepática es un factor que disminuye su síntesis, pero la introducción de terapias frente a la 

obesidad de modificación del estilo de vida favorece la recuperación de su concentración 
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circulante a la vez que disminuyen la grasa hepática [19]. 

La síntesis de SHBG está regulada por nutrientes y mediadores inflamatorios. Por un lado, 

las hormonas tiroideas y ácido oleico presentes en el aceite de oliva estimulan su síntesis, 

además de la adiponectina, citoquina antiinflamatoria sintetizada por el tejido adiposo, que 

activa su síntesis mediante el factor de transcripción nuclear 4 alfa del hepatocito (HNF4α). 

Por otro lado, dietas ricas en hidratos de carbono y las citoquinas proinflamatorias factor 

de necrosis tumoral alfa (TNFα) e interleuquina 1 beta (IL1β) inhiben la síntesis de SHBG 

[20,22,23] (Figura 3). 

Figura 3. Mecanismos moleculares que regulan la producción de SHBG. Las citoquinas TNFα, IL1β y la 
adiponectina regulan la expresión de SHBG al interactuar con sus receptores y activar varias cascadas de 
señalización que modifica la concentración de la proteína HNF4α, principal factor de transcripción. Los factores 
dietéticos como los carbohidratos o el aceite de oliva son capaces de regular la expresión de SHBG mediante 
el HNF4α o el receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas (PPARγ), respectivamente. Figura 
obtenida de: Simó R, et al. Trends in Endocrinology & Metabolism. 2015 Jul;26(7):376-83. 
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1.2 El tejido adiposo 

El tejido adiposo está formado por los adipocitos, cuya función principal es el 

almacenamiento de energía en forma de triglicéridos en el citoplasma, formando una 

inclusión lipídica. El origen de éstos puede ser exógeno, procedentes de la dieta, y 

endógeno, procedentes del hígado en forma de VLDL, donde la lipoproteína lipasa (LPL) 

se encarga del intercambio de triglicéridos entre el tejido y el torrente sanguíneo, proceso 

regulado por la insulina [12]. El crecimiento y distribución corporal de este tejido depende 

de diversos factores metabólicos y endocrinos. Alteraciones, tanto en la función como el 

crecimiento ectópico se relacionan con la obesidad, el MAFLD y el SM [24]. 

A su vez, el tejido adiposo tiene funciones endocrinas, ya que sintetiza hormonas como la 

leptina y adiponectina, que forman parte de las denominadas adipoquinas. Están 

implicadas en la homeostasis del peso corporal, inflamación, coagulación, fibrinolisis, RI, 

diabetes, aterosclerosis y cáncer [25].  

La leptina regula la captación y liberación de compuestos de gran energía. Actúa 

principalmente en el hipotálamo, donde controla la ingesta de alimentos favoreciendo la 

sensación de saciedad; su concentración en sangre se correlaciona con la cantidad de 

tejido adiposo [12]. 

La adiponectina, por su parte, tiene un efecto antigluconeogénico y antilipogénico, estimula 

la captación de glucosa y oxidación de ácidos grasos en el músculo esquelético e hígado, 

mediante la activación de la proteína quinasa dependiente de AMP (AMPK), y la inhibición 

de las citoquinas proinflamatorias TNFα e interleuquina 6 (IL6). También mejora la RI por 

su acción hepática y muscular y tiene efectos antiinflamatorios y antifibróticos [25]. 

1.3 Epidemiología del MAFLD y la obesidad 

La prevalencia mundial del MAFLD se estima en un 33% [4]. Las tasas más altas de 

prevalencia se reportan de América del Sur (31%) y Oriente Medio (32%), seguido de Asia 

(27%), EE.UU. (24%) y Europa (23 %) [26,27] (Figura 4). No obstante, la hepatopatía 

crónica por MAFLD puede estar infradiagnosticada a nivel mundial [4]. 
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Figura 4. Variación geográfica de la prevalencia de MAFLD y de la disponibilidad diaria de energía per 
cápita (kilocalorías/día). Figura obtenida de: Rinella M and Charlton M. Hepatology. 2016 Jul;64(1):19-22. 

Se estima que la prevalencia del NASH es del 1,5-6,5% en la población general, a partir de 

diagnósticos por biopsia hepática [28]. Sin embargo, entre las personas con MAFLD, la 

prevalencia de NASH es de al menos el 30%, pudiendo alcanzar el 60% en situaciones 

clínicas determinadas [26,29].  

Se trata de un fenómeno creciente, ya que la prevalencia de MAFLD ha aumentado del 

15% al 25% entre los años 2005 y 2010. Por otro lado, el número de casos nuevos de 

NASH se ha duplicado en el mismo periodo de tiempo [26]. Diversos estudios realizados 

en países europeos han detectado un aumento de la incidencia de MAFLD, con 19 casos 

por cada 1000 habitantes al año y mayor riesgo de ECV en personas con MAFLD [26]. Los 

jóvenes adultos (18-39 años) son el grupo de edad donde el aumento de la incidencia ha 

sido mayor, de hasta 7 veces, entre 1997 y 2014 [30]. La mayor incidencia de MAFLD ha 

supuesto un incremento de la mortalidad del 57% derivada de la hepatopatía y ECV; 

también se ha reportado un aumento de la enfermedad renal crónica derivada del MAFLD 

[29,31-33]. Así, se estima que los casos de MAFLD se incrementen en hasta un 30% y los 

de NASH hasta un 56% para el año 2030, acompañado del aumento de obesidad y DM2; 

además, la mortalidad asociada a la hepatopatía será del doble a la actual [34]. 

En cuanto a la obesidad, se ha estimado una prevalencia del 13% en la población adulta a 

nivel mundial, siendo el 39% la población con sobrepeso [35]. En Europa y EEUU, la 

prevalencia de la obesidad alcanza el 24% [36]. Por otro lado, la prevalencia de MAFLD en 

personas con obesidad se estima del 70-80% en función de la población estudiada, 

alcanzando incluso el 90%. En población adolescente con obesidad, la prevalencia de 
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MAFLD es del 34% [37]. 

En los últimos años, la prevalencia de obesidad se ha incrementado tanto en adultos como 

personas jóvenes, independientemente del área geográfica, etnia o nivel socioeconómico. 

Por otro lado, la epidemia actual de obesidad está favoreciendo el aumento de diversas 

enfermedades derivadas de ésta, como la DM2, MAFLD, ECV, alteraciones musculares y 

de salud mental [36]. Así pues, el manejo de la obesidad supone un gasto sanitario y 

socioeconómico en países industrializados y en aquellos en vías de desarrollo [38]. 

La severidad de la obesidad se relaciona tanto con el IMC como el perímetro abdominal, 

donde se ha reportado una mayor mortalidad con el incremento de cintura para un mismo 

IMC [39]. En los casos de obesidad más severa, además, existe un incremento de la 

prevalencia de NASH, que puede ser del 18%, donde la presencia de fibrosis hepática 

alcanza el 42% de estos pacientes [37]. 

En los próximos años, el MAFLD, acompañado o no de obesidad, se convertirá en la causa 

más prevalente de hepatopatía crónica en nuestro medio [3]. La prevalencia del MAFLD 

está estrechamente relacionada con la ingesta calórica y los cambios de hábitos de vida. 

Es más común en edades más avanzadas y el estadio de la enfermedad también aumenta 

con la edad y la presencia de obesidad [28] (Figura 4). Se ha reportado que hasta el 46% 

de las personas con MAFLD pueden sufrir un progreso a NASH y fibrosis, un porcentaje 

mayor al estimado, y que la propia fibrosis hepática puede avanzar en el 30% de los casos 

en un periodo de 5 años [28]. 

Dentro del espectro de manifestaciones y estadios clínicos del MAFLD, la fibrosis hepática 

es el factor clínico más relevante en el pronóstico de la enfermedad, con un aumento de 

los eventos relacionados con el hígado (cirrosis y CHC) y mayor morbimortalidad, llegando 

a tasas de 26 muertes/1000 personas cada año en caso del NASH [4,28,29,40]. 

Actualmente, el MAFLD representa la segunda causa más común de trasplante hepático, 

y a igualdad de edad y sexo, los pacientes con MAFLD presentan mayor mortalidad [41]. 

Una de las consecuencias de la cronicidad del NASH y el desarrollo de fibrosis, es la 

aparición de cirrosis hepática. Se ha proyectado un incremento de cirrosis descompensada 

por NASH del 168% y de defunciones derivadas de la hepatopatía del 178% en EE. UU. 

entre los años 2015 y 2030, datos que podrían estar infraestimados ante la falta de terapias 

farmacológicas específicas y el aumento imparable de la obesidad [28]. Los trasplantes 

hepáticos causados por cirrosis descompensada derivada del NASH aumentaron del 3% 

al 12% entre los años 1995 y 2013 en Reino Unido [26]. A nivel global, tanto el consumo 
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de alcohol como el NASH liderarán las etiologías de enfermedad hepática crónica y las 

muertes derivadas de la cirrosis hepática en los próximos años [42] (Figura 5). 

Figura 5. Fallecimientos anuales totales por cirrosis según etiología. En los últimos años se ha producido 
un incremento de más del doble de fallecimientos por cirrosis hepática a causa de NASH. Los fallecimientos 
por cirrosis hepática ocasionada por hepatitis B (HBV) y hepatitis C (HCV) se han mantenido más estables. 
Figura obtenida de: Cheemerla S and Balakrishnan M. Clin Liver Dis (Hoboken). 2021 Jun 4;17(5):365-70.  

El desarrollo de CHC es una consecuencia del progreso del NASH y la fibrosis avanzada. 

A nivel europeo, se contabilizó que más de un tercio de los casos de CHC eran derivados 

del MAFLD en el año 2010, lo que supuso un incremento de 10 veces en 10 años [26]. En 

EE.UU., se estima que la incidencia de CHC aumentará un 137% entre el 2015 y 2030 [28]. 

Por otro lado, la creciente prevalencia de la obesidad ha ocasionado un incremento del 9% 

de la tasa anual de CHC derivado del MAFLD [29]. 

1.4 Factores de riesgo del MAFLD y la obesidad 

Tanto el MAFLD como la obesidad comparten factores de riesgo debido a su estrecha 

relación en un contexto de desorden metabólico. A su vez, ambas entidades son factores 

de riesgo la una de la otra.  

El aumento de IMC se asocia a una mayor presencia de MAFLD, de hasta el 90% en 

personas con IMC>30kg/m2 [26,29]. Se considera uno de los principales factores de riesgo 

de MAFLD, derivado de la RI y que predispone a la progresión de la hepatopatía [43]. Y en 

sentido contrario, la prevalencia de obesidad en personas con MAFLD supera el 50%, 

siendo del 80% al considerar las personas con NASH [7]. Así mismo, la obesidad favorece 

el desarrollo de DM2, dislipemia y ECV, por lo que se considera un componente clave del 

SM [6,37]. 

La obesidad conlleva a la inflamación del tejido adiposo, donde existe un desbalance de 
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adipoquinas, lo que favorece el desarrollo de RI hepática y consecuentemente de MAFLD 

[44,45]. No obstante, la presencia de obesidad abdominal es un factor desencadenante de 

MAFLD mayor que el IMC. A mayor cantidad de tejido adiposo visceral, mayor riesgo de 

NASH y fibrosis avanzada [28,46]. En este sentido, se ha descrito que la composición 

corporal es determinante en la presencia de MAFLD, ya que personas con IMC normal 

(18,5-25 kg/m2) y una proporción elevada de grasa corporal o adiposidad, tienen mayor 

riesgo de MAFLD; así pues, la caracterización metabólica resulta esencial en el diagnóstico 

de MAFLD [47].  Además, este fenotipo de MAFLD en personas no obesas, suele ir 

acompañado de sedentarismo, alteración de la sensibilidad a la insulina, incremento del 

RCV y aumento de la concentración de lípidos circulantes e intrahepáticos [26]. 

Por otro lado, el MAFLD es consecuencia y precursor de comorbilidades metabólicas y su 

incidencia aumenta con el incremento de criterios que definen el SM, donde la RI juega un 

papel fundamental [8,29,30,48]. La presencia de SM favorece la probabilidad del desarrollo 

de NASH en un 41% entre las personas con MAFLD [28]. 

Las manifestaciones clínicas del MAFLD son muy variadas, además, la progresión a NASH 

y fibrosis es dinámica, existiendo una serie de factores ambientales y genéticos que 

modulan dicha progresión [28]. Esto explica la heterogeneidad clínica del MAFLD, en la 

que incluso el perfil lipídico hepático es diferente según los factores de riesgo presentes y 

los mecanismos fisiopatológicos implicados [6] (Figura 6). 

Figura 6. Heterogeneidad en la presentación clínica del MAFLD. Está influenciada por una multitud de 
factores, incluyendo edad, sexo, consumo de alcohol, hábitos dietéticos, predisposición genética, la microbiota 
y el estado metabólico, que engloba los factores de riesgo del SM. El impacto diferencial en la contribución de 
cada uno de los factores a lo largo del tiempo determina el fenotipo y curso de la enfermedad. Figura obtenida 
de: Eslam M, et al. Gastroenterology. 2020 May;158(7):1999–2014.e1. 

El enfoque del MAFLD como un continuo entre la obesidad, el SM y la DM2 puede contribuir 

a la identificación temprana de estos pacientes, con el fin de proporcionar un tratamiento 
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dirigido e individualizado [7,49]. La nueva terminología, MASLD, también aboga por 

considerar la manifestación de la enfermedad hepática como resultado de la interacción de 

diversos factores, donde las características del SM son fundamentales, sobre todo la 

obesidad y la DM2 [9]. 

1.4.1 Diabetes Mellitus Tipo 2 

La DM2 es una enfermedad heterogénea cuya presentación clínica y progresión puede ser 

muy variable. El riesgo de desarrollar DM2 aumenta con la edad, obesidad y falta de 

actividad física. Alrededor de 463 millones de personas en todo el mundo tenían diabetes 

en 2019, y se estima que para 2045, la población con diabetes aumente en un 50% [7]. El 

perfil metabólico de estos pacientes obliga a identificar y tratar el resto de factores de RCV 

[50]. 

La RI es común en la obesidad y el MAFLD, siendo mayoritaria en los pacientes 

diagnosticados de NASH. Las alteraciones en las vías de señalización de la insulina 

explican gran parte de los acontecimientos hepáticos y progresión de la enfermedad a 

NASH y fibrosis avanzada [28,31,51] (Figura 7). 

La asociación entre MAFLD y DM2 ha sido ampliamente reportada y es bidireccional. En 

este contexto, ambas enfermedades pueden desarrollarse simultáneamente [29]. Se ha 

reportado un aumento del doble el riesgo de desarrollar DM2 a partir de MAFLD. Por otro 

lado, las formas más severas de MAFLD, especialmente NASH, están más asociadas a la 

presencia de DM2 [31,52]. Ambas condiciones clínicas comparten mecanismos 

fisiopatológicos subyacentes que se exacerban entre sí y promueven un empeoramiento 

de la enfermedad y las comorbilidades asociadas [53] (Figura 7). 

Figura 7. Relación entre diabetes tipo 2 y el NAFLD. La presencia de DM2 promueve el riesgo de NASH, 
cirrosis y CHC. Por otro lado, el NAFLD aumenta la resistencia a insulina, la dislipemia aterogénica, el riesgo 
de DM2 y su peor manejo clínico y la enfermedad cardiovascular. Figura obtenida de: Budd J and Cusi K. Curr 
Diab Rep. 2020 Oct 5;20(11):59. 
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La DM2 se ha asociado a un incremento en la prevalencia de MAFLD, que puede ser del 

60-70% [26,54]. En este sentido, la DM2 se considera como el predictor más fuerte de 

progresión de MAFLD. Los pacientes afectos de diabetes tienen un mayor riesgo de 

desarrollo de NASH así como un incremento de 2 a 4 veces el riesgo de complicaciones 

derivadas de la esteatosis hepática [8,43] (Figura 7). 

Se han reportado un 40% de casos con NASH y un 17% de fibrosis avanzada en personas 

afectas de diabetes con MAFLD, siendo clínicamente relevante en el manejo de los 

pacientes, ya que la fibrosis es el estadio clínico más asociado a un peor pronóstico a largo 

plazo [51,55] (Figura 7). 

Por otro lado, la DM2 es habitualmente asociada al sobrepeso y la obesidad, sin embargo, 

esta asociación también puede ser bidireccional. El exceso de glucosa y otros azúcares y 

de insulina, conllevan a aumento de peso y obesidad, y a largo término, a la RI a nivel 

periférico, intolerancia a hidratos de carbono y DM2. Por otro lado, personas con DM2, 

tienen un mayor riesgo de desarrollar obesidad, debido a la RI ya instaurada (afecta 

principalmente al músculo esquelético), que favorece la síntesis y almacenamiento de 

lípidos en el tejido adiposo, mediante exportación de triglicéridos hepáticos vía VLDL. 

Además, la RI de estas personas, interfiere la acción de la LPL, dificultando el crecimiento 

del tejido adiposo y favoreciendo el desarrollo de tejido adiposo ectópico, que implica una 

mayor severidad de la obesidad [56]. 

1.4.2 Factores genéticos 

Se ha reportado una mayor prevalencia de NASH y cirrosis en población latinoamericana, 

mientras que los americanos con ascendencia africana tienen menores tasas de 

hepatopatía avanzada [8]. Mediante estudios de asociación de genoma completo (GWAS) 

se han descrito una serie de polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) asociados a 

diferentes fenotipos o grados de severidad del MAFLD [28] (Figura 6). 

La familia genética PNPLA3 o adiponutrina (fosfolipasa similar a la patatina que contiene 

el dominio 3, en inglés patatin-like phospholipase domain-containing protein 3) está 

implicada en el remodelado lipídico intracelular, muy expresado en hígado y en tejido 

adiposo. La variante PNPLA3 rs738409 implica la transversión C>G, que resulta en un 

cambio del aminoácido isoleucina (Ile, I) por metionina (Met, M) en la posición 148 (I148M). 

Este cambio conlleva una pérdida de función en el metabolismo de lípidos, hecho que 

implica un aumento de los triglicéridos hepáticos, inflamación, mayor progresión a fibrosis 

y desarrollo de CHC [57-59] (Figura 8). La implicación de esta variante se ha estudiado 
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también en la hepatopatía alcohólica y vírica, influyendo en el fenotipo de la enfermedad y 

en su carácter hereditario [60]. 

El gen TM6SF2 (miembro 2 de la superfamilia 6 transmembrana, en inglés transmembrane 

6 superfamily member 2) codifica una proteína reguladora del metabolismo lipídico, cuya 

función principal es la secreción hepática de triglicéridos en forma de VLDL. La variante 

TM6SF2 rs58542926 implica la transición C>T, que resulta en un cambio del aminoácido 

glutámico (Glu, E) por lisina (Lys, K) en la posición 167 (E167K). Este cambio conlleva una 

reducción en la exportación de VLDL por parte del hígado, favoreciendo la formación de 

gotas intracelulares de triglicéridos y aumentando la concentración plasmática de alanina 

aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST); sin embargo, se ha dado un 

papel cardioprotector a esta variante [59,61,62]. En pacientes con MAFLD, los portadores 

de este polimorfismo tienen esteatosis más severa, mayor grado de necroinflamación y 

fibrosis avanzada o cirrosis [58] (Figura 8). 

Figura 8. Papel de las variantes genéticas en el MAFLD. La variante PNPLA3 I148M ocasiona una reducción 
en la descomposición de los triglicéridos y conduce a la retención de lípidos en el hepatocito. La variante 
TM6SF2 E167K reduce la secreción de triglicéridos a través de VLDL, lo que lleva a la retención hepatocelular 
de lípidos. Figura adaptada de: Dongiovanni P, et al. Biomed Res Int. 2015;2015:460190. 

El efecto combinado de ambos polimorfismos confiere un riesgo de cirrosis de hasta 12 

veces mayor y un riesgo de CHC de hasta 29 veces en población general [63]. Incluso 

favorecen el deterioro de la función hepática en otras patologías, como la colangitis 

esclerosante primaria, mediante diferentes mecanismos de daño hepático [64]. Además, 

estas variantes se han asociado a mayor uso de recursos sanitarios, como las visitas 

hospitalarias y tiempo de hospitalización [65]. 

Junto a estas, se han descrito otras variantes, como la de los genes MBOAT7 (O-

aciltransferasa de unión a membrana 7) rs641738, que favorece el desarrollo de fibrosis y 

daño hepático [66]; GCKR (Regulador de glucoquinasa) rs1260326 y rs780094, asociadas 



Introducción 

40 
 

a mayor acumulación de grasa en el hígado; HSD17B13 (17-beta-hidroxiesteroide 

deshidrogenasa 13) rs72613567, que incrementa el riesgo de cirrosis y CHC [63]. La 

presencia de los polimorfismos estudiados está asociada a un mayor grado de inflamación 

y fibrosis, detectado histológicamente, y por tanto, condicionan la variabilidad fenotípica del 

MAFLD [62,67]. 

Respecto a variantes genéticas que se asocian o predisponen a la obesidad, se han 

descrito mutaciones en el gen de la leptina, las cuales inhiben su función de regulación de 

la homeostasis energética. Por otro lado, existen síndromes monogénicos que cursan con 

obesidad como el de Prader-Willi [68]. 

En la mayoría de los casos, la obesidad se debe a la interrelación de un conjunto de 

factores, donde se han descrito hasta 870 polimorfismos asociados al aumento del IMC, 

pero solo explican el 5% de esta variación en el IMC. Estos genes están implicados en los 

circuitos neuronales de apetito y saciedad, secreción de la insulina, adipogénesis y 

metabolismo lipídico [10,68]. 

1.4.3 Factores epigenéticos  

Los factores epigenéticos también podrían ser un mecanismo por el que la exposición a un 

ambiente determinado ejerce un efecto hereditario en el riesgo de enfermedad. Se han 

observado patrones de metilación del ADN en los mismos genes en pacientes con fibrosis 

leve por NASH, sugiriendo que las firmas epigenéticas presentes en ADN circulante podría 

servir como biomarcador potencial de la gravedad de la enfermedad [26] (Figura 6). Por 

otro lado, metabolitos presentes en la microbiota pueden cambiar el patrón de metilación 

de ciertos genes aumentando la susceptibilidad a obesidad [69]. En este sentido, se ha 

investigado la relación entre la metilación de ciertos genes, como el de la leptina, 

adiponectina, citoquinas proinflamatorias y otros genes implicados en la regulación de la 

ingesta, con la predisposición a la obesidad [10]. 

1.4.4 Edad y sexo 

La prevalencia de MAFLD se incrementa con la edad, desde el 20% en personas de hasta 

20 años, a superar el 40% en mayores de 60 años. La incidencia de NASH y cirrosis 

también es mayor en personas de más de 50 años, en comparación con grupos de edad 

más jóvenes [8,29]. Por otro lado, también se ha descrito el MAFLD en población pediátrica, 

asociada a la obesidad infantil [70] (Figura 6). 
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En cuanto al sexo, no existen datos que muestren una clara tendencia. Sí se ha reportado 

que la esteatosis hepática es más común en hombres que en mujeres hasta los 50 años, 

a partir de la cual, la incidencia en mujeres es mayor con una mayor severidad del NASH, 

según estudios histológicos [8]. 

El síndrome de ovario poliquístico (SOPC) es un desorden endocrinológico que afecta a 

mujeres en edad reproductiva, y está caracterizado por la presencia de RI y obesidad, que 

a su vez son factores de riesgo del MAFLD [8,10]. 

Las formas más severas de obesidad se asocian a edades más avanzadas, donde la 

disfunción del tejido adiposo es mayor, ocasionando un fenotipo proinflamatorio. Además, 

con la edad, se favorece la distribución de grasa del tejido subcutáneo a la región 

abdominal, favoreciendo el desarrollo de DM2 y ECV [71]. Finalmente, en edad infantil y 

adolescente se están reportando aumentos en la prevalencia de obesidad [72]. 

1.4.5 Dieta 

La ingesta calórica y los hábitos dietéticos son determinantes en el desarrollo del MAFLD 

y la obesidad, y su asociación con el SM. Se ha reportado que estos pacientes tienden a 

residir en áreas con exceso de fuentes de alimentos, incluyendo restaurantes de comida 

rápida. Los alimentos procesados y con alto contenido en grasa y azúcares son más 

habituales en personas con obesidad y/o MAFLD [26,69] (Figura 6). 

Una elevada ingesta de alimentos ricos en fructosa y grasa favorece la disfunción 

metabólica, RI y el desarrollo de MAFLD, en la que se puede encontrar un perfil de lípidos 

anormal. Por el contrario, la dieta mediterránea favorece la eliminación de grasa en 

pacientes con MAFLD [6,32]. El consumo de bebidas ricas fructosa y glucosa está asociado 

a acumulación de grasa en el hígado y a nivel abdominal, además de NASH [49]. 

La ingesta de alcohol es un factor de confusión para la mayoría de las personas con MAFLD 

y resulta un reto a nivel clínico medir el grado en que el consumo de alcohol afecta a la 

lesión hepática, teniendo en cuenta las diferencias genéticas y el perfil metabólico del 

individuo [28]. Sin embargo, sí está definido que la ingesta leve de alcohol en un contexto 

de MAFLD favorece el desarrollo de la hepatopatía y el desarrollo de fibrosis significativa 

[73]. 

1.4.6 Microbiota 

Los hábitos dietéticos pueden modificar rápidamente la composición de la microbiota, 



Introducción 

42 
 

hecho ampliamente estudiado en modelos animales. En personas con obesidad, está 

demostrada esta variación en la composición, lo que puede ocasionar una alteración en los 

metabolitos liberados, los cuales regulan los mecanismos de la saciedad y termogénesis 

[44,69]. 

Por otro lado, estos metabolitos están implicados en la fibrosis y cirrosis en el MAFLD, 

además de la modificación de la permeabilidad intestinal (común en la obesidad), 

ocasionando la presencia de productos bacterianos circulantes que inducen la inflamación 

hepática y la activación de procesos fibróticos [6] (Figura 6). 

1.4.7 Actividad física 

La actividad física juega un papel importante en el desarrollo del MAFLD y la obesidad. 

Aproximadamente la mitad de estos pacientes son inactivos y no practican ningún ejercicio 

físico [74]. En los últimos años ha ido aumentando el reconocimiento de la eficacia del 

ejercicio físico en la reducción de la grasa hepática, mejora de la RI y disminución de la 

inflamación hepática. Por tanto, se recomienda de forma rutinaria para el manejo del 

MAFLD, además de sus implicaciones en la modificación del RCV [32]. Por otro lado, la 

pérdida de peso derivada del ejercicio físico de moderada intensidad en personas con 

obesidad, también se ha asociado a la reducción de la severidad de las comorbilidades 

asociadas, incluyendo inflamación, enfermedad respiratoria y el resto de componentes del 

SM [75]. 

1.4.8 Factores socioeconómicos 

El estatus socioeconómico, medido como nivel educativo e ingresos económicos, es un 

factor influyente en el MAFLD, la obesidad y en el resto de enfermedades crónicas más 

prevalentes de nuestro entorno; muy ligado, además, con el tipo de dieta y la actividad 

física. Se ha reportado una disminución del riesgo de MAFLD en personas con mayor nivel 

educativo, mediado por dieta de alta calidad y actividad física regular [10,76]. Otro factor 

socioeconómico, como un menor acceso a atención sanitaria, predicen el desarrollo de 

NASH [77]. Finalmente, diferentes estudios europeos han reportado un aumento de la 

prevalencia de obesidad en los últimos 30 años en personas con un estatus 

socioeconómico más bajo [72]. 

1.5 Gasto sanitario y políticas públicas 

El aumento de gasto sanitario derivado del manejo de pacientes con MAFLD y su 
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asociación con otras enfermedades de elevada prevalencia como DM2 y la obesidad, 

obligan a los gobiernos, administraciones públicas y sociedades científicas a trazar un plan 

común de acción para reducir y minimizar el impacto de estas enfermedades en la 

sociedad. En 2016 se publicó un modelo poblacional de MAFLD, en el que se estimó un 

gasto sanitario anual de 35.000 millones de euros en cuatro países de Europa occidental 

(hasta 1.163 euros/paciente), el cual podría incrementarse hasta los 334.000 millones de 

euros en 2026 con el aumento en paralelo de la obesidad [78]. Se calcula que la obesidad 

representa entre el 0,7 y el 2,8% de los costes sanitarios y que las personas con esta 

enfermedad tienen unos costes médicos un 30% superiores al resto. Se prevé que los 

costes sanitarios totales se dupliquen cada década [37]. 

Debido al gran volumen de pacientes con MAFLD dentro de las hepatopatías crónicas, 

hace que el enfoque principal de la atención sanitaria sea distinguir aquellos con mayor 

riesgo de progresión y presencia de fibrosis hepática [26,43]. 

Existen evidencias que apuntan a que el sobrepeso en la niñez y la adolescencia está 

asociado con un mayor riesgo de MAFLD. Así, el umbral de morbilidad y/o mortalidad 

relacionada con el hígado se alcanza a una edad más temprana. Además, el hecho de 

estar asociado a otras comorbilidades metabólicas podría ejercer una presión creciente 

sobre los sistemas de atención sanitaria, donde el aumento de los eventos 

cardiovasculares en el marco del SM es claro [30]. 

La política de prevención es la mejor herramienta para combatir el MAFLD y la obesidad, 

que ha de enfocarse en la atención primaria y en el ámbito educativo, en el que la dieta 

equilibrada, actividad física y hábitos de vida saludables han de ser los pilares centrales en 

estas políticas de salud [26,37]. 

Así pues, el abordaje sanitario ha de venir desde diferentes puntos [26,72]: 

• Análisis de la evolución de la obesidad y MAFLD a nivel poblacional. 

• Control de comorbilidades que implican una mayor prevalencia y progresión del 

MAFLD y la obesidad. 

• Identificación de personas de alto riesgo de fibrosis avanzada, cirrosis hepática y 

CHC mediante sistemas de cribado coste-efectivos. 

• Prevención en población joven a través de la educación y atención primaria. 

• Aplicar medidas de vigilancia que permitan predecir las poblaciones sufrirán estas 

enfermedades y poder emplear medidas preventivas. 
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1.6 Bases moleculares y fisiopatología del MAFLD y su relación con la 

obesidad 

Actualmente, en la patogénesis del MAFLD, se acepta la hipótesis de los múltiples golpes 

(en inglés multi‑hit hypothesis), la cual considera que la influencia ambiental puede afectar 

a la expresión de genes, aumento de peso, incremento de la movilización de ácidos grasos 

libres (AGL), depósito ectópico de grasa y RI [7,79] (Figura 9). 

Figura 9. Factores implicados en la patogénesis del MAFLD. La presencia de hiperinsulinemia e 
hiperglicemia, acompañadas de una disfunción del tejido adiposo en un contexto de RI, favorecen el desarrollo 
de esteatosis hepática. Por otro lado, otros factores ambientales y genéticos juegan un papel esencial en el 
transcurso de la enfermedad. A partir de la acumulación de lípidos en el hígado y la lipotoxicidad que provocan, 
se desencadena el NASH, avanzando en la hepatopatía y empeorando las comorbilidades metabólicas. Figura 
obtenida de: Scapaticci S, et al. Front Endocrinol (Lausanne). 2021 Apr 6;12:639548. 

1.6.1 Esteatosis hepática 

El MAFLD comienza con la acumulación de lípidos en el hígado en forma de triglicéridos, 

denominada esteatosis hepática. Este proceso es consecuencia del aumento de la síntesis 

de novo de ácidos grasos y de la mayor captación de AGL circulantes del plasma 

procedentes de la lipólisis del tejido adiposo, principal fuente de ácidos grasos. Ambos 

orígenes contribuyen a aumentar el pool de ácidos grasos en el interior del hepatocito para 

su esterificación con el glicerol y formar los triglicéridos, mediante la Diacilglicerol 

aciltransferasa 2 (DGAT2), sobreexpresada en el MAFLD. La captación hepática de AGL 

depende de su concentración plasmática y de las proteínas transportadoras de ácidos 

grasos (FATP y CD36), las cuales están sobreexpresadas en el MAFLD [25] (Figura 10). 
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1.6.1.1 Lipogénesis de novo 

La lipogénesis de novo está estimulada por la acción de la insulina ante el aumento de 

glucosa, y especialmente fructosa. La exposición continuada a azúcares por parte del 

hígado, junto con el hiperinsulinismo y RI, provocan una sobreactivación del ChREBP y 

SREBP-1c, los cuales estimulan diversas enzimas lipogénicas, como LPK, ACC, FAS y 

SCD [21,80]. El aumento de ácidos grasos y consecuentemente de triglicéridos en el 

hepatocito estimula la síntesis de apo B-100, sin embargo, la insulina la inhibe (Figura 10). 

Figura 10. Desequilibrio del almacenamiento y eliminación de lípidos en el MAFLD. El contenido de lípidos 
hepáticos está regulado por la compleja interacción entre el suministro de lípidos al hígado y la captación 
hepática, síntesis, oxidación y secreción de lípidos. Una dieta rica en grasas, la obesidad y la RI pueden 
aumentar el flujo a través de estas vías, lo que conduce a una mayor captación y acumulación de triglicéridos 
intracelulares en los hepatocitos. Por otro lado, la β-oxidación mitocondrial está disminuida y lipogénesis de 
novo aumentada por exceso de carbohidratos e hiperinsulinemia, aumentando la cantidad de triglicéridos 
almacenados, pudiendo aumentar también su exportación en VLDL en situaciones de marcada RI. Figura 
obtenida de: Meex RCR and Watt MJ. Nat Rev Endocrinol. 2017 Sep;13(9):509-20. 

Así, con la hiperinsulinemia y RI hepática, los ácidos grasos y triglicéridos se mantienen en 

el interior del hepatocito, induciendo la esteatosis hepática; en este contexto, la 

movilización de triglicéridos y la oxidación de ácidos grasos se encuentran disminuidas [80] 

(Figura 10).  

Cuando se produce una RI marcada, la síntesis de VLDL puede no estar inhibida, 

favoreciendo su liberación al mismo tiempo que progresa la acumulación hepática de 

lípidos [49,81]. Por otro lado, en la exportación de VLDL participa el transportador TM6SF2, 

cuya variante E167K ocasiona una pérdida de función, favoreciendo así la acumulación de 

triglicéridos hepáticos [58] (Figura 10). 
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1.6.1.2 Lipólisis del tejido adiposo 

El tejido adiposo juega un papel fundamental en el desarrollo de la esteatosis hepática. El 

almacenamiento de ácidos grasos se produce tras la ingesta de alimentos, en la que los 

triglicéridos presentes en los quilomicrones son hidrolizados y los AGL entran en los 

adipocitos y se reesterifican en triglicéridos. Durante el ayuno, situación en la que la síntesis 

de VLDL es mayor y cuyos triglicéridos son hidrolizados en el tejido adiposo para captar 

los ácidos grasos y sintetizar nuevamente triglicéridos en los adipocitos. En ambos 

procesos, la LPL es la encargada de hidrolizar dichos triglicéridos, cuya actividad está 

aumentada cuando la disponibilidad de AGL es mayor [21,25,49] (Figura 10). 

1.6.2 Obesidad y MAFLD 

En la obesidad la actividad de la LPL en el tejido adiposo es mayor. Cuando se desarrolla 

RI y hay una sobrecarga de lípidos circulantes, la lipólisis aumenta en el tejido adiposo por 

acción de la LPL, sin embargo, los ácidos grasos generados no son reesterificados en 

triglicéridos en los adipocitos, sino que son liberados al torrente sanguíneo en forma de 

AGL unidos a la albúmina. Estos serán recaptados por el hígado, aumentando el pool de 

AGL en los hepatocitos [25,49] (Figura 10). 

Aunque la obesidad está fuertemente asociada con la esteatosis hepática, no es una 

condición obligatoria para desarrollar MAFLD. Los pacientes con lipodistrofia tienen 

marcada RI y comúnmente desarrollan esteatosis hepática y DM2, por lo que la disfunción 

del tejido adiposo es un contribuyente clave a la patogénesis del MAFLD [31]. 

1.6.2.1 Inflamación del tejido adiposo 

El tejido adiposo está en continuo remodelado, el cual está patológicamente acelerado en 

la obesidad, lo que favorece su inflamación y la infiltración de macrófagos, que envían 

señales mediante la producción de citoquinas y quimioquinas. Dicha inflamación, a pesar 

de su naturaleza leve, afecta negativamente la función del resto de órganos como el 

hígado, hecho que se considera causante de las complicaciones de la obesidad [82]. 

Ante el mayor almacenamiento de energía en forma de triglicéridos y la sobrecarga de 

AGL, que implica mayor síntesis, transporte y transformación de estos mediante la 

participación del hígado, los adipocitos experimentan una expansión anormal, lo que 

resulta en hipoxia y senescencia, manteniendo una inflamación crónica de bajo grado. En 

estas condiciones, los adipocitos experimentan estrés en el RE y una mayor producción de 
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especies reactivas de oxígeno (ROS) [82] (Figura 11). 

Con el crecimiento disfuncional del tejido adiposo, en especial de la grasa visceral, la 

producción de TNFα e IL6 es mayor, mientras que la síntesis de adiponectina está 

disminuida; esta situación conlleva a la resistencia hepática a la adiponectina, muy común 

en el MAFLD. La resistencia a leptina también es común en la obesidad y el MAFLD 

[25,31,83] (Figura 11). 

Figura 11. Disfunción de los adipocitos en la obesidad. Existe un aumento en la carga de AGL, acompañado 
de hipoxia y senescencia celular, que favorece la liberación de citoquinas proniflamatorias y disminución de 
adiponectina, proceso acompañado de una infiltración de células inmunes, que incrementan el daño en el tejido 
y favorecen la RI. Figura obtenida de: Kawai T, et al. Am J Physiol Cell Physiol. 2021 Mar;320(3):C375-91. 

Otro de los mediadores inflamatorios presentes es el factor de crecimiento transformador 

beta (TGFβ), que activa a las células estrelladas para la síntesis de colágeno y ECM, 

favoreciendo los procesos fibróticos [81]. Así, el desbalance de adipoquinas contribuye a 

la acumulación hepática de triglicéridos, inflamación, menor respuesta a insulina y NASH, 

conllevando además, a un fenotipo más severo de obesidad [84,85]. 

1.6.3 NASH y fibrosis hepática 

Se conocen varias vías moleculares que contribuyen al desarrollo de NASH, además, no 

es seguro que la esteatosis preceda siempre al NASH. Esto explica que los mecanismos 

que conducen a la enfermedad como sus manifestaciones clínicas sean muy heterogéneos 

[49]. 
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La esterificación de ácidos grasos en forma de triglicéridos es un proceso reversible y 

puede prevenir inicialmente el efecto lipotóxico de los AGL en el hígado [17]. Este hecho 

podría explicar que en estadios avanzados del NASH, la esteatosis a menudo disminuye 

(NASH quemado) debido a una capacidad limitada de almacenamiento de triglicéridos [84]. 

Sin embargo, una marcada acumulación de grasa en el hígado es un factor de riesgo para 

la progresión de la enfermedad [31]. 

1.6.3.1 Lipotoxicidad de los ácidos grasos 

La acumulación de AGL en el hígado tiene un efecto lipotóxico en los hepatocitos, 

destacando los ácidos grasos de cadena larga, contribuyendo a alteración de vías de 

señalización y causando disfunción celular [84]. Además, el aumento de intermediarios 

lipídicos en el hígado, como el diacil glicerol (DAG), bloquea la cascada de señalización de 

la insulina mediante la activación de la proteína quinasa C epsilon (PKCε), favoreciendo el 

desarrollo de RI hepática [17,86]. En este contexto de RI, los triglicéridos almacenados en 

el hígado pueden hidrolizarse aumentando los AGL de los hepatocitos. La enzima PNPLA3 

participa en este remodelado lipídico y la variante I148M ocasiona una pérdida de función, 

impidiendo así el catabolismo de los AGL y favoreciendo la acumulación de intermediarios 

lipídicos y la progresión de la enfermedad [87] (Figura 12). 

El NASH está caracterizado por la activación de la respuesta inflamatoria tanto a nivel 

hepático como sistémico, mediado por la interrelación entre el hígado, tejido adiposo e 

intestino [25]. En esta progresión juegan un papel fundamental los AGL, que implica estrés 

oxidativo, aumento de ROS por activación del citocromo P450 2E1 (CYP 2E1), 

peroxidación lipídica de ácidos grasos poliinsaturados (PUFAs) que inducen al estrés del 

RE y activación del inflamasoma [49,86,88]. Además, se produce una pérdida de ATP y 

poder reductor celular, por lo que aumenta el daño en el DNA y proteínas, alterando la 

estructura y función de la membrana plasmática y favoreciendo la apoptosis celular. La 

disfunción mitocondrial derivada de este daño celular va acompañada de procesos de 

oxidación alternativa de ácidos grasos mediante la activación del receptor asociado al 

proliferador de peroxisomas tipo γ (PPARγ) en peroxisomas y microsomas [81,84,89,90]. 

Como consecuencia del estrés y disfunción celular, se activan vías apoptóticas que 

promueven inflamación y fibrosis hepática [25,85] (Figura 12). 

1.6.3.2 Inflamación del tejido hepático 

La inflamación es uno de los factores clave que distingue el NASH de la esteatosis. Las 

vías de la quinasa c-Jun N-terminal-proteína activadora 1 (JNK-AP-1) y del inhibidor de la 
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quinasa kappa B-factor nuclear potenciador de cadenas ligeras kappa de células B 

activadas (IKK-NFκB) están implicadas en la inflamación crónica del hígado, contribuyendo 

a la RI y la supresión de la síntesis de proteínas hepáticas. Las consecuencias de la 

acumulación de AGL, como el estrés oxidativo y de RE favorecen la activación de estas 

vías inflamatorias, lo que lleva a las células de Kupffer, linfocitos T y neutrófilos a producir 

las citoquinas proinflamatorias TNFα, IL1β e IL6 [49,83,84,88] (Figura 12).  

Figura 12. Los ácidos grasos libres en la patogénesis del NASH. Los AGL se originan de la lipólisis de los 
triglicéridos en el tejido adiposo o se sintetizan de novo en los hepatocitos a partir de carbohidratos, 
especialmente fructosa. Cuando se sobrepasa la eliminación de los ácidos grasos, mediante la beta-oxidación 
mitocondrial y la reesterificación para formar triglicéridos y exportarse como VLDL, estos pueden contribuir a la 
formación de especies lipotóxicas que provocan estrés del RE, estrés oxidativo y activación del inflamasoma. 
Estos procesos son responsables del NASH con lesión hepatocelular, inflamación, activación de células 
estrelladas y acumulación progresiva de ECM. Figura modificada de: Friedman SL, et al. Nat Med. 2018 
Jul;24(7):908-22. 

Por otro lado, la alteración de la microbiota intestinal o disbiosis a consecuencia de la dieta, 

puede ocasionar la producción y liberación de ácidos grasos de cadena corta y de 

lipopolisacárido (LPS) hacia la circulación portal, ya que la permeabilidad intestinal se 

encuentra aumentada; de esta manera, se generan estímulos hepáticos proinflamatorios, 

lo que incrementa el riesgo de NASH [31]. 

1.6.3.3 Fibrosis hepática 

La fibrosis hepática es la respuesta al daño crónico, a modo de cicatrización del tejido. 
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Consiste en la síntesis de ECM de gran densidad, compuesta por colágeno, proteoglicanos, 

glicoproteínas y glicosoaminoglicanos [84]. Comienza con la activación de las células 

estrelladas por la acción del TGFβ, TNFα e IL1β, liberadas por las células de Kupffer y el 

estrés oxidativo, todo ello consecuencia de la inflamación hepática crónica. La 

degeneración celular y apoptosis del parénquima hepático son estímulos de activación de 

las células estrelladas. Estas células se diferencian a miofibroblastos, que sintetizan 

colágeno y e inhibidores de metaloproteinasas de matriz extracelular (MMP), favoreciendo 

el remodelado de la ECM. A su vez, liberan citoquinas proinflamatorias, principalmente 

TGFβ, generando un feedback positivo de amplificación de la fibrosis [14,42,85] (Figura 

13). 

Figura 13. Intermediarios en la fibrosis hepática. Los activadores de las células estrelladas, como diversas 
citoquinas, factores quimiotácticos, ROS y TGFβ, son sintetizados por macrófagos residentes del hígado 
(células de Kupffer). Los miofibroblastos aumentan la síntesis de colágeno, de inhibidores de metaloproteinasas 
(TIMP-1) y disminuyen la síntesis de MMP, por lo que se acumula ECM que conlleva al fallo de órgano por 
cirrosis. Figura obtenida de: Berenguer M and Schuppan D. J Hepatol. 2013 May;58(5):1028-41. 

La insulina, ácidos grasos, adipoquinas como la leptina y adiponectina influyen en los 

procesos fibrogénicos. El hiperinsulinismo estimula la fibrogénesis por activación directa 

de las células estrelladas, lo que explica que la severidad de la RI, presente en la DM2, se 

asocia a una progresión mayor del NASH y la fibrosis y, por tanto, a un peor pronóstico. La 

leptina también favorece la liberación de TGFβ en las células de Kupffer y otros eventos 

profibrogénicos. Por otro lado, la disminución de la concentración de adiponectina resta su 

capacidad inhibitoria sobre las células estrelladas [84] (Figura 13). 

1.6.3.4 Síntesis de SHBG 

El estado inflamatorio y fibrogénico característico del NASH, favorecido por el aumento de 

TNFα, IL6 e IL1β y la disminución de la adiponectina, principal activador, ocasiona una 

reducción en la síntesis de SHBG [20]. 
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La reducción de la SHBG, además de testosterona, en personas obesas con MAFLD ha 

sido descrita previamente, dando un papel relevante al tejido adiposo visceral, la RI y la 

dislipemia, haciendo de la SHBG, y ciertos polimorfismos estudiados, factores predictores 

de DM2 [19,91-93]. 

Existen modelos animales que explican esta relación entre grasa visceral, RI y 

concentración plasmática de SHBG, relacionando así el MAFLD y el SM con la síntesis 

hepática de la SHBG. En este sentido, la SHBG podría modular la lipogénesis hepática, 

pudiendo ser una diana terapéutica para prevenir el desarrollo de MAFLD, en un contexto 

de obesidad y DM2 [93]. 

1.7 Diagnóstico del MAFLD  

El diagnóstico del MAFLD abarca un amplio abanico de pruebas de imagen, estudio 

histológico y biomarcadores sanguíneos, en un contexto de alteración metabólica. Así, las 

recomendaciones actuales para el diagnóstico de MAFLD incluyen la presencia de 

esteatosis hepática junto con al menos uno de los criterios metabólicos: DM2, obesidad o 

evidente desregulación metabólica (Figura 14) [6]. La detección de esteatosis, NASH o 

fibrosis requiere en muchos casos la combinación de varias de ellas con el fin de estratificar 

el riesgo de enfermedad avanzada. A raíz de la nueva nomenclatura, MASLD, se han 

simplificado los criterios clínicos y bioquímicos relacionados con el SM, de tal manera que 

la combinación de esteatosis hepática junto con sobrepeso o aumento de perímetro 

abdominal, hiperglucemia, aumento de presión arterial, hipertrigliceridemia o disminución 

del colesterol HDL (lipoproteína de alta densidad), conlleva un diagnóstico de MASLD  [9]. 
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Figura 14. Diagrama de flujo para el diagnóstico de MAFLD. Combina la detección de esteatosis hepática 
por técnicas de imagen, estudio de biopsia hepática o biomarcadores, con la presencia de sobrepeso/obesidad, 
DM2 o disfunción metabólica/SM (aumento del perímetro abdominal, hipertensión arterial, dislipemia, 
prediabetes, presencia de RI o aumento de proteína C reactiva). Figura obtenida de: Eslam M, et al. J Hepatol. 

2020 Jul;73(1):202-9. 

1.7.1 Diagnóstico de esteatosis por imagen 

La esteatosis hepática se define como la presencia de gotas lipídicas que afectan a >5% 

del tejido hepático. Se puede identificar de forma fiable mediante pruebas de imagen, 

destacando la ecografía abdominal. Es una técnica ampliamente utilizada y presenta gran 

disponibilidad en los centros sanitarios y un bajo coste. Sin embargo, tiene una sensibilidad 

limitada y detecta de forma fiable la esteatosis cuando comprende ≥20% de la masa 

hepática. Además, en pacientes con NASH, la capacidad de detección de esteatosis es 

menor por la presencia de fibrosis avanzada [94]. Otras técnicas de imagen para el 

diagnóstico de la esteatosis son la tomografía computarizada (TC) y la resonancia 

magnética nuclear (RMN). Esta última detecta esteatosis con tan solo un 5% de afectación 

hepática, pero tiene un mayor coste [3,49]. 

1.7.2 Diagnóstico histológico 

La prueba gold standard para el diagnóstico de NASH es el estudio histológico en biopsia 

hepática. Se deben cumplir una serie de características, como la presencia de esteatosis 

o gotas lipídicas en el interior de los hepatocitos, presencia de infiltrado inflamatorio y 
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balonización de los hepatocitos; además, pueden existir diferentes grados de fibrosis en 

diversas localizaciones del tejido [8]. 

Existen dos sistemas de gradación del NASH, el “NAFLD Activity Score” (NAS), de la Red 

de Investigación Clínica del NASH (NASH CRN) [95] y el “Steatosis Activity Fibrosis” del 

Consorcio europeo para la inhibición de la progresión del hígado graso [96]. El NAS 

diferencia esteatosis (grados 0-3), inflamación lobular (0-3), balonización celular (0-2) y 

fibrosis (0-4); además, informa del grado de actividad NASH como la suma de los grados 

de esteatosis, inflamación y balonización [28]. 

La balonización de los hepatocitos puede ser causada por el estrés oxidativo que afecta a 

microtúbulos y filamentos intermedios, retención de líquidos y acumulación anómala de 

grasa y dilatación del RE. Con frecuencia, pueden detectarse en el NASH cuerpos de 

Mallory-Denk, núcleos glucogenados, megamitocondrias, fibrosis pericelular y cuerpos 

acidófilos. La fibrosis suele distinguirse inicialmente en la zona perisinusoidal, y conforme 

progresa, se desarrolla en las áreas periportal y pericelular [8] (Figura 15). 

Figura 15. Estadios de fibrosis según el sistema de estadificación NASH CRN. Estadios F1 a F4 de 
izquierda a derecha. Las fibras de colágeno teñidas de azul ocupan inicialmente los sinusoides (F1), para 
después avanzar a fibrosis periportal (F2) y ocupar el parénquima hepático (F3), y finalmente desarrollar cirrosis 
(F4), donde los nódulos de hepatocitos están rodeados por tabiques fibrosos. Imagen obtenida de: Younossi 
ZM, et al. Hepatology. 2018 Jul;68(1):349-60. 

Sin embargo, el estudio anatomopatológico no permite informar sobre la progresión de la 

enfermedad, ya que existen casos de evolución a estadios más graves, mientras otros en 

los que la lesión hepática puede estabilizarse o revertir. Actualmente, existe un debate si 

los pacientes con esteatosis aislada y un componente inflamatorio leve tienen un curso tan 

benigno de la enfermedad como aquellos únicamente con esteatosis [8]. 

El estudio de biopsia hepática solo puede aplicarse en casos de alta sospecha de 
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enfermedad hepática y no como método de screening o cribado, requiere la participación 

de personal especializado e instalaciones sanitarias adecuadas. Además, es un proceso 

invasivo que puede implicar complicaciones clínicas en los pacientes [97]. Es un método 

dependiente del observador, en el que puede haber hasta un 20% de discrepancias, 

pudiendo subestimar la cirrosis hepática. Finalmente, el error de muestreo asociado al 

método puede ocasionar errores diagnósticos en muestras no representativas [98,99]. 

1.7.3 Diagnóstico de fibrosis por imagen 

La técnica principal de diagnóstico no invasivo de fibrosis hepática es la elastografía de 

transición (ET) o Fibroscan®. Evalúa la rigidez hepática (medida en kPa) según la 

velocidad de propagación de ondas de ultrasonido, en la que se requieren 10 medidas 

válidas para valorar correctamente la rigidez hepática, debido a la variabilidad de cada 

medida. La grasa abdominal en personas obesas interfiere en la onda de propagación, por 

lo que es necesario el uso de la sonda XL, en vez de sonda M [94,100]. La definición actual 

de MAFLD permite identificar de manera más eficiente los grupos con fibrosis significativa 

medida por ET, donde la desregulación metabólica, el sobrepeso/obesidad y la presencia 

de DM2 se utilizan como criterios clínicos esenciales en su diagnóstico [73]. 

Se ha reportado un área bajo la curva ROC (AUROC) de 0,83 y un valor predictivo negativo 

(VPN) del 90% y una precisión diagnóstica del 80,8% para diferentes grados de fibrosis 

[28]. Según el interés en descartar fibrosis o detectar fases avanzadas, se han descrito 

diferentes puntos de corte. Para la detección de fibrosis significativa (F2-4), se ha reportado 

un valor discriminante o cut-off de 7,0 kPa, con una sensibilidad del 79,2% y especificidad 

del 75,9% [101]. Otros estudios, proponen ≥8,0 kPa, que necesita confirmación mediante 

estudio histológico [102]. Para la detección de fibrosis avanzada (F3-4) se ha reportado un 

cut-off de 9,9 kPa con una sensibilidad del 95% y especificidad del 77% [29]. En caso de 

cirrosis hepática, la ET presenta gran reproducibilidad con un AUROC de 0,90 marcando 

un valor discriminante de 12,1 kPa [103,104].  

Actualmente, la ET va acompañada de la medida del parámetro de atenuación controlada 

(CAP), que informa del grado de esteatosis según la atenuación de la onda de ultrasonidos 

(medida en dB/m). Los cut-offs 281-310 dB/m alcanzan una sensibilidad del 64-100% y una 

especificidad del 53-92% para la detección de esteatosis en grado 3 [28]. Según un 

metaanálisis reciente, el AUROC alcanzada fue de 0,87 para grados 2-3 de esteatosis 

frente a grados 0-1 [94,105]. 

Como limitaciones de la ET, destacan la necesidad de ayuno del paciente, menor 
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aplicabilidad en obesidad y ascitis y dependencia de la experiencia del operador [100,103]. 

Otras técnicas de imagen para la detección de la fibrosis hepática son la elastografía de 

onda de corte puntual (pSWE), elastografía de onda de corte 2D (2D-SWE) y elastografía 

por resonancia magnética (MRE) [94]. 

1.7.4 Biomarcadores séricos del MAFLD 

La principal necesidad aún no resuelta es el desarrollo de biomarcadores que puedan 

diagnosticar NASH y determinar la gravedad de la enfermedad con precisión. Sin embargo, 

la naturaleza dinámica de la enfermedad e incluso la variación significativa del estadio de 

fibrosis en cortos períodos de tiempo, limitan la interpretación de cualquiera de ellos [28]. 

Se han desarrollado diferentes índices basados en la combinación de datos clínicos y 

antropométricos con biomarcadores séricos para la evaluación no invasiva, tanto de la 

esteatosis hepática, como la fibrosis. Sin embargo, los biomarcadores de fibrosis hepática 

son los que tienen mayor interés clínico, por su elevado valor pronóstico en el MAFLD. 

Tienen un elevado VPN para descartar fibrosis avanzada, por lo que se usan como cribado 

inicial de fibrosis. Sin embargo, requieren la confirmación de un resultado positivo mediante 

otros tests [3,105]. 

1.7.4.1 Fatty liver index 

Para el diagnóstico de esteatosis, destaca el “Fatty liver index” (FLI), conformado por la 

concentración de triglicéridos (TG) (mg/dL), gamma-glutamil transferasa (GGT) (UI/L), IMC 

(kg/m2) y perímetro abdominal (PA) (cm) según la fórmula: 

e0,953 × ln(𝑇𝐺) + 0,139 × IMC + 0,718 × ln(𝐺𝐺𝑇) + 0,053 × PA − 15,745

1 + e0,953 × ln(𝑇𝐺) + 0,139 × IMC + 0,718 × ln(𝐺𝐺𝑇) + 0,053 × PA − 15,745
x 100 

Tiene una buena sensibilidad diagnóstica de esteatosis (sensibilidad del 87% cuando FLI 

≥ 60) valorada por ecografía, pero no distingue entre grados de esta [94]. Se ha propuesto 

como método de cribado de MAFLD en población de riesgo, previo a la realización de 

fibroscan, lo que permite realizar un diagnóstico precoz de la enfermedad [106]. 

1.7.4.2 Fibrosis index 4 

El “Fibrosis index 4” (FIB-4) está conformado por la concentración de AST (UI/L), ALT 

(UI/L), recuento de plaquetas (109/L) y edad (años) y se calcula por la siguiente fórmula:  
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Edad x AST

Plaquetas x √ALT
 

Fue desarrollado inicialmente para la detección de fibrosis en pacientes coinfectados  por 

el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el virus de la hepatitis C (VHC) [107]. Tiene 

un VPN >90% para la exclusión de la fibrosis avanzada (F3-4), por lo que su uso está 

extendido en poblaciones con baja prevalencia de fibrosis hepática. Se han descrito dos 

cut-offs para la interpretación del índice en el MAFLD: FIB-4<1,30 (exclusión de F3-4 con 

alta fiabilidad) y FIB-4>2,67 (alto valor predictivo positivo [VPP] y especificidad del 96% 

para F3-4) [105]. Sin embargo, se ha reportado un uso limitado del FIB-4 en población 

afecta de diabetes debido a una tasa de falsos negativos (FIB-4<1,30) del 21%, frente al 

6% en no diabéticos [108]. 

1.7.4.3 NAFLD fibrosis score 

El “NAFLD fibrosis score” (NFS) ha sido desarrollado y validado en una cohorte de 

pacientes con MAFLD diagnosticado por biopsia. Está conformado por la edad (años), IMC 

(kg/m2), presencia de DM2 o RI (sí=1; no=0), ratio AST/ALT, recuento de plaquetas (PLT) 

(109/L) y concentración de albúmina (Alb) (g/dL) según la fórmula: 

   -1,675 + 0,037 x edad + 0,094 x IMC + 1,13 x DM2/RI + 0,99 x AST/ALT - 0,013 x PLT - 0,66 x Alb 

Se han descrito dos valores discriminantes para la interpretación del índice: NFS<-1,455 

(descarta fibrosis avanzada con un VPN del 88%) y NFS>0,676 (confirma fibrosis avanzada 

con un VPP del 82%) [29,109]. El NFS, junto con el FIB-4, aportan valor pronóstico, ya que 

son capaces de predecir mortalidad global, mortalidad cardiovascular y mortalidad de 

causa hepática [3,110]. 

1.7.4.4 Enhanced Liver Fibrosis  

El “Enhanced Liver Fibrosis” (ELFTM) es un panel patentado que combina los resultados de 

la medida de tres componentes implicados en la síntesis y degradación de ECM, procesos 

clave en la fibrosis hepática: inhibidor de la metaloproteinasa de matriz tipo 1 (TIMP-1), 

ácido hialurónico (HA) y péptido aminoterminal del procolágeno tipo III (PIIINP) (Figura 13). 

Se calcula mediante la fórmula: 

ELF = 2,278 + 0,851 x ln(HA) + 0,751 x ln(PIIINP) + 0,394 x ln(TIMP-1) 

Tiene un AUROC de 0,90 con una sensibilidad global del 80% y especificidad del 90% para 

la detección de fibrosis avanzada [29,111]. Se han descrito diferentes cut-offs para 
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estratificar los pacientes en diferentes grados de fibrosis: ELF<7,7 (ausencia de fibrosis o 

no significativa, F0-1) y ELF≥9,8 (presencia de fibrosis avanzada, F3-4). Los valores 

intermedios (7,7≤ ELF <9,8) corresponderían a fibrosis moderada, F2 [103,112]. Otros cut-

offs propuestos han sido ELF ≤8,4, exclusión de fibrosis avanzada con una sensibilidad del 

95%, ELF≥10,8 para confirmar fibrosis avanzada con una especificidad del 92%, y 

ELF>11,3 como discriminador de cirrosis [113,114].  

El ELF es una herramienta útil para la detección de NASH y fibrosis avanzada en estadios 

tempranos en población con obesidad y MAFLD [115]. Además, es un buen predictor de 

eventos clínicos derivados de la hepatopatía crónica [116]. Sin embargo, la edad 

incrementa los valores normales de este índice, por lo que ha de tenerse en cuenta su 

interpretación con el envejecimiento [114]. 

La medida del ELF puede realizarse mediante las plataformas automatizadas de 

inmunoensayo por quimioluminiscencia (CLIA) ADVIA Centaur o Atellica® IM Analyzer 

(Siemens Healthcare Diagnostics), en las que se obtiene simultáneamente la concentración 

individual de cada analito y el cálculo resultante [117]. 

1.7.4.5 Otros índices de fibrosis 

Se han descrito otros índices de fibrosis, como el BARD (conformado por la AST, ALT, IMC 

y la presencia de DM2), el índice del ratio AST/plaquetas (APRI), el ratio AST/ALT 

(especificidad para F3-4 del 80%) y el Hepamet (conformado por sexo, edad, presencia de 

DM2, glucosa, insulina, HOMA-IR, AST, albúmina y plaquetas) [94,118]. 

Además, existen paneles específicos de fibrosis patentados, como el Fibrotest®, 

conformado por la GGT, bilirrubina total, alfa-2 macroglobulina, apolipoproteína AI y 

haptoglobina; o el Fibrometer NAFLDTM, conformado por la edad, peso, recuento de 

plaquetas, ALT, AST, ferritina y glucosa [94]. 

1.7.5 Polimorfismos en PNPLA3 y TM6SF2 

El estudio de los polimorfismos PNPLA3 rs738409 y TM6SF2 rs58542926 permite evaluar 

el riesgo de padecer una enfermedad más severa, debido a la asociación de estos con 

mayor grado de esteatosis, NASH y fibrosis [57,61,103,119]. Aunque no formen parte de 

los protocolos de diagnóstico no invasivo, sí se recomienda su estudio en población de 

riesgo, para predecir el curso de la enfermedad y la posible respuesta a tratamientos, 

incluidos los trasplantes hepáticos [3,58,65].  
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El incremento en el número de alelos mutados de ambos genes ocasiona un mayor riesgo 

de MAFLD, de hasta casi 5 veces con la presencia de tres alelos de riesgo [120]. Por otro 

lado, se ha reportado un Odds ratio (OR) = 5,5 y un OR = 2,2 para F2-4, frente a F0-1, en 

pacientes con mutación en homocigosis de las variantes I148M y E167K, respectivamente 

[66]. Además, el efecto combinado de la variante I148M con la RI, ocasiona un incremento 

de esteatosis hepática >50%, y en presencia de DM2 aumenta al doble el riesgo de fibrosis 

y enfermedad coronaria [121,122]. 

El estudio de ambos polimorfismos puede realizarse mediante genotipado alelo-específico 

por técnicas de PCR cuantitativa (qPCR), en las que se analizan curvas de fusión o melting 

por el uso de sondas de transferencia de energía fluorescente mediante resonancia (FRET) 

[123]. Actualmente existen kits comerciales (LightSNiP, TIB MOLBIOL) adaptados para su 

uso directo en termocicladores de qPCR (LightCycler, Roche Molecular Systems®). 

1.7.6 Estratificación del riesgo 

La mayoría de los pacientes con MAFLD son asintomáticos sin resultados clínicamente 

relevantes en pruebas rutinarias, aunque progresen rápidamente. En muchos casos, el 

diagnóstico es casual, e incluso una vez identificado, es difícil apreciar el grado de avance 

de la enfermedad [4,49]. 

Dada la dificultad diagnóstica, las guías clínicas de la Sociedad europea del estudio del 

hígado (EASL) y la Asociación americana del estudio de las enfermedades hepáticas 

(AASLD) recomiendan que la detección de MAFLD en la atención primaria o comunitaria 

debe ser dirigida a la población de riesgo, debido a los altos costes directos e indirectos de 

las pruebas, el limitado valor predictivo de las pruebas no invasivas, los riesgos de la 

biopsia hepática y la falta de tratamientos efectivos. En personas obesas o con SM, el 

cribado de MAFLD, mediante ecografía o medida de las enzimas hepáticas, debe formar 

parte de la práctica asistencial. Además, en población con edad >50 años o DM2, la 

detección precoz de NASH y fibrosis avanzada resulta aconsejable [29,43].  

En este sentido, la DM2 puede considerarse el principal factor de riesgo metabólico para 

NASH en personas con esteatosis confirmada. Se han desarrollado modelos predictivos 

de NASH y fibrosis que incluyen enzimas hepáticas, IMC, etnia y el cálculo del HOMA-IR 

(modelo de evaluación homeostático de la resistencia a la insulina) [124]. Este índice 

evalúa indirectamente la RI hepática [125] mediante la fórmula: 



Introducción 

59 
 

glucosa (mg/dL) x insulina (μU/mL) 

405
 

Se han descrito diferentes valores de referencia que fluctúan en función de la edad, sexo 

e IMC. Por ejemplo, el límite superior de normalidad (LSN) de 3,02 en población caucásica 

(correspondiente al percentil 75), como marcador de RI hepática (especificidad del 83%). 

Sin embargo, se han de tener en cuenta otros factores de riesgo metabólicos, como la 

obesidad, en cuyo caso, el LSN más adecuado es 3,42 (especificidad del 81%) [126]. 

Por otro lado, las personas con esteatosis hepática deben someterse a pruebas de 

detección de características de SM (estudio de dislipemia, hipertensión arterial [HTA], 

metabolismo glucídico y RI, y valoración antropométrica), independientemente de las 

enzimas hepáticas. Además, todas las personas con enzimas hepáticas persistentemente 

anormales deben someterse a pruebas de detección de MAFLD, ya que es la razón 

principal del aumento inespecífico de las enzimas hepáticas [43]. 

A la hora de estratificar el riesgo de hepatopatía avanzada y fibrosis, se ha de combinar el 

uso de biomarcadores no invasivos, junto con pruebas más específicas. Este ejercicio 

requiere la asociación y el trabajo coordinado entre la atención sanitaria primaria y la 

especializada o secundaria, teniendo en cuenta también la heterogeneidad clínica de los 

pacientes con MAFLD, y así evitar retrasos diagnósticos y permitir la selección del mejor 

tratamiento [127]. 

1.7.7 Algoritmos diagnósticos 

Los algoritmos diagnósticos reportados se basan en el uso combinado de biomarcadores 

de alto VPN de fibrosis avanzada, como el FIB-4 o NFS, y pruebas más sensibles, como 

paneles séricos de fibrosis como el ELF, o pruebas de imagen como la ET. Según se defina 

el marco clínico o la población diana, los biomarcadores pueden discriminar entre pacientes 

con NASH o fibrosis avanzada, predecir cambios dinámicos a lo largo del tiempo y 

proporcionar información pronóstica a largo plazo [4,128]. 

El entorno sanitario donde se utilicen los diferentes algoritmos, por ejemplo en atención 

primaria o en una consulta especializada de diabetes, requiere el uso de diferentes cut-offs 

para los distintos biomarcadores o pruebas de imagen que puedan aplicarse de manera 

secuencial, ya que la prevalencia y severidad del NASH y fibrosis pueden variar, y por tanto 

el coste/efectividad de las pruebas es distinto [105]. De esa manera, los pacientes son 

clasificados en alto o bajo riesgo de enfermedad avanzada, en base a su perfil clínico y la 
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predicción basada en biomarcadores. Los pacientes identificados como bajo riesgo de 

NASH o fibrosis no significativa, pueden ser tratados en atención primaria, evaluando 

periódicamente el riesgo, y aquellos con elevado o alto riesgo, requerirían un seguimiento 

en la consulta del especialista y la evaluación continuada de la rigidez hepática en base a 

tratamientos más específicos [28,129]. 

La guía de la EASL ha propuesto un algoritmo para su aplicación en atención primaria o 

comunitaria, que se centra en personas de riesgo de enfermedad hepática crónica con 

factores de riesgo metabólicos. En él, se calcularía inicialmente el FIB-4, y aquellos 

pacientes con valores intermedios (FIB-4≥1,3), se realizaría una medida de la ET. Aquellos 

valores ≥8 kPa podrían confirmarse con test séricos patentados, como el ELF, Fibrometer 

o Fibrotest, y ante una concordancia de resultados, se confirmaría alto riesgo de F3-4; en 

caso de discordancia, se requeriría la confirmación por biopsia hepática [103] (Figura 16).  

Como alternativa al FIB-4, también puede utilizarse el NFS en población con esteatosis 

diagnosticada por ecografía y factores metabólicos, como obesidad y DM2. Aquellos con 

FIB-4 o NFS con valores intermedios, se mediría el ELF, u otros tests similares. En caso 

de un valor superior al cut-off definido, ELF≥10,35 por ejemplo, se clasificarían como alto 

riesgo de F3-4, con un VPP del 75-90% y una prevalencia estimada del 12-15% [128] 

(Figura 16). 

El paso de atención primaria a especializada es un elemento clave en el éxito de los 

algoritmos descritos, para un diagnóstico eficiente de la fibrosis avanzada. Se han 

reportado diferentes escenarios, mediante el uso combinado de biomarcadores séricos 

(FIB-4), paneles específicos (ELF), pruebas de imagen (ET) y atención sanitaria 

convencional (standard of care, SOC). De todos ellos, el cribado inicial de F3-4 mediante 

FIB-4 y SOC, y la medida del ELF (cut-off ≥9,5) en valores intermedios de FIB-4 permitirían 

detectar hasta un 100% más la presencia de fibrosis avanzada, reducir en un 70% las 

derivaciones al especialista, seleccionando solo aquellos pacientes de alto riesgo, y una 

reducción global del 25% del gasto sanitario [4,130,131]. 
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Figura 16.  Algoritmo para evaluar de forma no invasiva a pacientes con MAFLD y fibrosis avanzada 
mediante reglas de predicción y biomarcadores en sangre. Los criterios para sospechar fibrosis hepática 
incluyen factores de riesgo metabólico, diagnóstico de esteatosis hepática por imagen y alteraciones en las 
enzimas hepáticas, excluyendo cualquier causa secundaria. Valores de FIB-4 o NFS por debajo del cut-off 
menor, o por encima del cut-off superior, excluyen o confirman F3-4 respectivamente. Para los valores 
intermedios, clasificados como riesgo intermedio, se utilizan paneles más específicos, como el ELF o la ET. 
*Prevalencia estimada para grupos de riesgo bajo, intermedio y alto. Figura obtenida de: Vilar-Gomez E and 
Chalasani N. J Hepatol. 2018 Feb;68(2):305-15. 

1.8 Diagnóstico de la obesidad 

La obesidad es una enfermedad crónica compleja y heterogénea que no se presenta de la 

misma manera en todos los pacientes y que requiere tratamiento individualizado y apoyo 

a largo plazo. Además, las personas con obesidad enfrentan importantes prejuicios y 

estigmas, que contribuyen al aumento de la morbilidad y la mortalidad independiente del 

peso [132]. 

Se debe promover un enfoque holístico en su diagnóstico, valorando los comportamientos 

de salud en los pacientes y así abordar las causas fundamentales del aumento de peso. 

La medición directa de la altura, el peso y el perímetro abdominal, y el cálculo del IMC 

deben incluirse en el examen físico de rutina. Se debe evaluar el RCV de cada paciente 

con la medida de la presión arterial y el estudio del perfil lipídico. Debido a su estrecha 

relación con la RI y la DM2, el cálculo del HOMA-IR y la medida de HbA1c son necesarias. 

En el diagnóstico se tiene estudiar también el perfil hormonal de cada paciente [132]. 
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Dentro de las pruebas de imagen utilizadas en el diagnóstico de la obesidad, la ecografía 

abdominal permite evaluar la presencia de esteatosis hepática y/o MAFLD [132]. Dada la 

estrecha relación entre ambas entidades, los algoritmos diagnósticos contemplan la 

valoración de ambas enfermedades, con el fin de clasificar o estratificar al paciente según 

la disfunción metabólica, probabilidad de complicaciones o RCV [43].  

La evaluación de la composición corporal por técnicas no invasivas basadas en la 

resonancia magnética permite conocer la adiposidad visceral o el crecimiento de tejido 

adiposo ectópico en el músculo, implicados en la fisiopatología y severidad de la obesidad. 

Los estudios de densitometría y bioimpedancia ayudan a conocer el porcentaje de grasa 

corporal [133,134]. 

1.8.1 Biomarcadores séricos de la obesidad 

La función endocrina del tejido adiposo y la secreción de diversas citoquinas y adipoquinas, 

se han propuesto como un vínculo biológico entre la obesidad y las enfermedades crónicas. 

La medida de estos mediadores permite evaluar el grado de inflamación y disfunción del 

tejido adiposo, y sus consecuencias metabólicas [134]. El conocimiento de ciertos 

biomarcadores permitiría también la cuantificación del tejido adiposo metabólicamente 

activo y definir así un "fenotipo de obesidad", además de resultar útiles en todas las etapas 

de la gestión de la enfermedad: prevención, diagnóstico, pronóstico, tratamiento, etc [135]. 

1.8.1.1 Citoquinas 

En el tejido adiposo de las personas con obesidad, la liberación de TNFα, IL1β e IL6 está 

aumentada, las cuales estimulan la secreción hepática de proteínas de fase aguda como 

la proteína C reactiva (PCR) [136,137]. La PCR es el biomarcador inflamatorio más 

estudiado, sin embargo, se necesitan ensayos de alta sensibilidad (hsPCR) para 

determinar la inflamación crónica de bajo grado. Las concentraciones más elevadas de 

PCR se han asociado a un mayor riesgo de ECV, ictus isquémico y mortalidad, además de 

sarcopenia [134,138]. Por otro lado, la obesidad abdominal se asocia con un aumento de 

IL6, mientras que el IMC y el perímetro abdominal se relacionan con los niveles de TNFα 

[138]. Con respecto a este último, se ha reportado una mayor concentración en personas 

con DM2 frente a normoglicémicas, ambas con obesidad, lo que se asocia a mayor 

apoptosis y daño tisular [139]. Los efectos del TNFα son el aumento de la lipólisis (lo que 

contribuye a la sobrecarga de ácidos grasos en el citosol de los adipocitos y a la RI) y el 

incremento de la adhesión celular y quimiotaxis, activando citotoxicidad de macrófagos 
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[136]. Finalmente, en un metaanálisis reciente se describió que el aumento de IL6 y TNFα 

se asocian a mayor riesgo relativo de ECV [135]. 

1.8.1.2 Adipoquinas 

Las adipoquinas más abundantes y mejor conocidas son la leptina y la adiponectina. La 

expresión de adiponectina está disminuida en el tejido adiposo en personas con obesidad, 

desempeña un papel en el metabolismo energético y ejerce un efecto antiinflamatorio y 

sensibilizador a la insulina [134]. La concentración de adiponectina se correlaciona 

inversamente con la obesidad y los niveles de citoquinas inflamatorias en la DM2; por otro 

lado, las citoquinas proinflamatorias reducen la expresión de adiponectina en los 

adipocitos, y viceversa, se ha demostrado en estudios in vitro la inhibición de TNFα al tratar 

macrófagos con adiponectina [140].  

La leptina refleja la masa de tejido adiposo, la mayor concentración de leptina en personas 

con obesidad sugiere un estado de resistencia a esta. Se considera una adipoquina 

proinflamatoria, ya que se correlaciona con factores de RCV [134]. Otras adipoquinas que 

pueden actuar como biomarcadores de obesidad son el inhibidor-1 del activador del 

plasminógeno (PAI-1), la adipsina o la resistina [138,141]. 

1.8.1.3 Hepatoquinas 

Las hepatoquinas engloban un conjunto de proteínas secretadas por el hígado, como 

factores de crecimiento, globulinas transportadoras y factores quimiotácticos, y tienen un 

papel esencial en la comunicación del hígado con otros tejidos y órganos. Se ha 

demostrado que las hepatoquinas regulan directamente la expansión del tejido adiposo, la 

inflamación y el metabolismo de los lípidos, orquestando así la homeostasis sistémica de 

la glucosa y los lípidos [142].  

El metabolismo de la insulina está estrechamente relacionado con el sistema del factor de 

crecimiento similar a la insulina (IGF). La hiperinsulinemia conduce a una mayor 

biodisponibilidad de IGF-1 libre y activo, y a su mayor síntesis hepática, lo que tiene 

implicaciones en la proliferación, diferenciación y migración celular, influyendo en el riesgo 

de cáncer y RCV [134,135]. 

Como se ha comentado anteriormente, las personas con obesidad tienen una 

concentración menor de SHBG, y, por tanto, se considera un predictor de RI y riesgo 

cardiometabólico. El aumento de IL1β, IL6 y TNFα presentes en las personas con obesidad, 
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y la disminución de adiponectina, ocasionan una reducción en la expresión hepática de 

esta proteína [21]. Tanto es así, que se ha descrito que la expresión hepática y la 

concentración sérica de SHBG son inversamente proporcionales al IMC, perímetro 

abdominal y la concentración de triglicéridos [93,143]. En este sentido, se ha reportado una 

reducción de más del 50% de la concentración de SHBG en personas con obesidad severa 

(IMC>40 kg/m2) [144]. Además, el efecto mediador de la SHBG entre tejidos con función 

endocrina le otorga un rol esencial en los procesos fisiopatológicos de enfermedades como 

el cáncer de mama y próstata, osteoporosis, SOPC, además del SM y obesidad [145]. 

Otras hepatoquinas implicadas en la obesidad y remodelación del tejido adiposo son el 

factor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF21), adropina, dipeptidil peptidasa 4 (DPP4) 

o selenoproteína P [142]. 

1.8.1.4 Nuevos biomarcadores 

Los nuevos biomarcadores son las denominadas “ómicas”, donde se encuentran la 

genómica, transcriptómica, proteómica, lipidómica y metabolómica. En este contexto, se 

requieren herramientas bioinformáticas de alto rendimiento para identificar firmas de riesgo 

de la enfermedad; no obstante, su aplicación se encuentra aún en una fase incipiente [135]. 

1.9 Tratamiento y manejo clínico del MAFLD y la obesidad 

El tratamiento del MAFLD y la obesidad tiene que ser abordado desde múltiples puntos de 

vista [9,29], desde la búsqueda de dianas terapéuticas localizadas en el hígado, tejido 

adiposo o intestino, implicadas en la patogénesis del NASH y fibrosis, a cambios en los 

hábitos de vida, destacando la dieta y ejercicio físico, o la cirugía bariátrica (CB). De tal 

manera que el conjunto de comorbilidades que conforman en SM sean tratadas, ya sea RI, 

DM2 o dislipemia [29,146].  

El trasplante hepático también puede ser una opción de tratamiento en casos de cirrosis 

por NASH, por el riesgo asociado también al desarrollo de CHC [3]. Según las guías 

europeas, las enfermedades hepáticas en su conjunto son generalmente tratables si las 

medidas de prevención y detección precoz son debidamente implementadas, así, se 

podrían reducir la morbilidad y mortalidad prematuras, beneficiándose alrededor de 300000 

personas al año en Europa [127]. 

Por otro lado, la atención de la obesidad debe basarse en principios basados en la 

evidencia de manejo de enfermedades crónicas, ir más allá de enfoques simplistas y 
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abordar las causas fundamentales. Las personas que viven con obesidad deberían tener 

acceso a información basada en evidencia y un abanico de intervenciones, incluyendo 

terapia de nutrición médica, actividad física, intervenciones psicológicas, farmacoterapia y 

cirugía [132]. 

1.9.1 Tratamiento farmacológico 

Actualmente no existe un tratamiento farmacológico comercializado específico del NASH, 

sino que todos ellos están en fases clínicas 2 y 3. El paradigma del fármaco ideal es que 

trate el NASH y la fibrosis y mejore los factores de riesgo cardiometabólicos, pero aún no 

se ha podido encontrar una combinación de estos capaz de desentrañar las complejidades 

de esta enfermedad. Por otro lado, la variabilidad fenotípica y los distintos ritmos de 

progresión de la enfermedad complican la selección de pacientes y la fijación de objetivos 

en los diferentes ensayos. Así, la pérdida de peso y los cambios en el estilo de vida siguen 

siendo los tratamientos más seguros y efectivos, pero su efecto es limitado en la fibrosis 

avanzada o cirrosis, y la adherencia a largo plazo es difícil de alcanzar [147,148]. 

Las dianas terapéuticas incluyen aquellas que regulan la homeostasis de lípidos y glucosa, 

implicadas en el estrés oxidativo, cambios mitocondriales en hepatocitos, señales 

inflamatorias y de activación de células estrelladas para la fibrogénesis. Algunos de ellos 

son los agonistas del receptor farnesoide X (FXR) o antagonistas del receptor C-C de 

quimiocina (CCR). Otros, como los ligandos del PPARγ, agonistas del receptor del péptido 

similar al glucagón tipo 1 (GLP-1AR) y antagonistas del cotransportador sodio-glucosa 2 

(SGLT2) están implicados en la RI y DM2 [49,147-149]. Los GLP-1AR son actualmente los 

más prometedores al mejorar significativamente la sensibilidad hepática y del tejido 

adiposo a la insulina, y disminuir la lipogénesis de novo, la lipólisis del tejido adiposo, la 

producción hepática de glucosa y el estrés oxidativo [7]. La vitamina E, por ser un 

antioxidante, sí tiene un efecto positivo en la mejora de esteatosis e inflamación, pero no 

tiene efecto en presencia de DM2 y en la reducción de fibrosis hepática [3,29]. 

No está completamente dilucidado si las mejoras en el MAFLD pueden mejorar el riesgo 

de DM2 o mejorar el control glucémico en las personas con MAFLD que ya han 

desarrollado DM2. Sin embargo, sí es plausible que la resolución de la esteatosis hepática 

y una mejora en el metabolismo lipídico podrían modificar el riesgo de DM2 a través de un 

efecto específico del hígado, mediado por la secreción de múltiples hepatoquinas, como la 

SHBG, o citoquinas inflamatorias que influyen en el riesgo de DM2 [31]. 

La farmacoterapia enfocada en la pérdida de peso en personas con obesidad tiene que 
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utilizarse junto con terapia médica nutricional, actividad física e intervenciones psicológicas. 

El objetivo principal es mantener la pérdida de peso lograda mediante la farmacoterapia y 

prevenir la recuperación del peso. Los principales fármacos utilizados para la pérdida de 

peso son el orlistat (inhibidor de lipasa intestinal) y la liraglutida (GLP-1AR), cuyos efectos 

también influyen en el control glicémico [10,132]. Otros fármacos en fase de ensayo clínico 

tienen efectos en la lipólisis, hormonas intestinales o termogénesis. A nivel de sistema 

nervioso central, los fármacos más utilizados interfieren en la acción de diversos 

neurotransmisores, de la leptina y otros neuropéptidos [150].  

1.9.2 Cambio del estilo de vida 

En cuanto al manejo práctico del MAFLD y la obesidad mediante cambios en el estilo de 

vida, se recomienda reducir la ingesta calórica, dietas bajas en grasas saturadas e hidratos 

de carbono, evitar el consumo de refrescos azucarados y minimizar el consumo de comida 

rápida para decantarse por dieta mediterránea [150]. Las recomendaciones nutricionales 

se tienen que personalizar para satisfacer las preferencias y objetivos de tratamiento de 

cada persona, y así promover un enfoque dietético seguro, eficaz, nutricionalmente 

adecuado, culturalmente aceptable y asequible para el cumplimiento a largo plazo [132]. 

También se recomienda realizar ejercicio físico 2-3 veces por semana y evitar 

sedentarismo, con el fin de prevenir o reducir la esteatosis hepática. Los objetivos de 

pérdida de peso han de ser realistas y tienen que ir acompañados de mejora de autoestima 

para fijar la adherencia [3,29,150]. La pérdida significativa de peso, independientemente 

del mecanismo implicado, tiene un efecto positivo en el NASH, ya que una pérdida del 7-

10% comporta una mejora en la esteatosis y reducción en la fibrosis hepática [29,49]. 

Desde el punto de vista de la obesidad, la reducción sostenida del peso permite una mejora 

de la calidad de vida, disminución del RCV y menor morbimortalidad [150]. 

1.9.3 Cirugía bariátrica 

La CB representa una opción duradera para la pérdida de peso y mejora en las alteraciones 

metabólicas asociadas, además, está asociada con una reducción de la mortalidad en 

personas con obesidad [151]. Las guías europeas recomiendan la CB en pacientes entre 

18 y 60 años con un IMC≥40 kg/m2 o un IMC≥35 kg/m2 además de otras comorbilidades. 

La pérdida de peso también ocasiona una mejora en el resto de desórdenes asociados, 

como la DM2, enfermedad cardiorrespiratoria o problemas psicológicos derivados de la 

obesidad [152].  
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Las principales técnicas de CB son el bypass gástrico en Y de Roux (RYGB), la 

gastroplastia vertical con banda y la gastrectomía en manga. En cuanto a las mejoras en 

el MAFLD, las diferentes técnicas pueden alcanzar un 90% de resolución de esteatosis, un 

80% de mejora en la esteatohepatitis y un 40-60% de mejora en la fibrosis, valoradas 

mediante biopsia hepática [29,153]. De este modo, la CB se considera la mejor opción 

terapéutica para la resolución del NASH y regresión de la fibrosis hepática a largo plazo 

[154,155]. Se han propuesto diversos mecanismos que explican estos cambios 

metabólicos, los cuales incluyen recuperación de la homeostasis biliar y de las hormonas 

gastrointestinales, los cuales favorecen la mejora en los hábitos alimenticios, aumento de 

sensibilidad a la insulina y recuperación de la microbiota intestinal [156] (Figura 17). 

Figura 17. Cambios metabólicos derivados de la CB que permiten mejorar el perfil de MAFLD y daño 
hepático. Estos mecanismos incluyen la menor respuesta cerebral a estímulos de los alimentos grasos y 
azucarados que ayudan a mejorar los hábitos alimenticios, mejora del control glucémico, aumento de 
reabsorción de ácidos biliares, aumento de hormonas gastrointestinales como el GLP-1 y recuperación de la 
funcionalidad de la microbiota intestinal. Figura obtenida de: Truong E and Noureddin M. Clin Liver Dis 
(Hoboken). 2022 Jul;20(1):13-7. 

Por otro lado, la pérdida de peso y perímetro abdominal tras la CB ocasiona un incremento 

rápido y prolongado de la concentración plasmática de SHBG y testosterona [157]. Aunque 

no se conocen los mecanismos implicados en el incremento de la síntesis hepática de 

SHBG, este aumento temprano podría reflejar la disminución de la RI con la rápida pérdida 

de peso y restricción calórica [151,158-160]. En este sentido, la restauración del balance 

de citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias puede favorecer el aumento en la síntesis 

de SHBG y sus concentración en sangre [158,159,161]. La medida de SHBG, como 
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biomarcador de respuesta a la CB, puede realizarse en suero mediante el uso de kits 

comerciales, ya sean por métodos manuales como el ELISA o técnicas automatizadas 

(CLIA) en los laboratorios de diagnóstico clínico. 

Los mecanismos implicados en los efectos metabólicos de la CB en el corto y medio plazo 

son desconocidos, pero pueden abarcar una interconexión hormonal entre diferentes 

órganos, como el hígado, y tejidos, como el adiposo y muscular, aumentando la secreción 

de factores antiinflamatorios, sensibilizantes a insulina y antilipémicos [136,160,162] 

(Figura 17). 

No obstante, la respuesta a largo plazo a la CB puede ser variable. Existen dos índices (%) 

para la evaluación y seguimiento de la respuesta: 

- Pérdida de exceso de peso (EWL en inglés), que se calcula mediante la fórmula: 

 

Peso perdido

Exceso de peso
 x 100 

 

- Pérdida de peso total (TWL en inglés), que se calcula mediante la fórmula: 

 

Peso inicial − peso final

Peso inicial
 x 100 

Se considera buena respuesta a la CB cuando el EWL es superior al 50% o el TWL es 

mayor al 25% [163]. 

Sin embargo, existe una proporción de pacientes que no responden a la CB según lo 

esperado y sufren un estancamiento de la pérdida de peso o una reganancia de peso (WR 

en inglés) en el medio plazo [164]. Esta respuesta se ve reflejada en el EWL y TWL, cuyos 

valores no superan los valores discriminantes establecidos (EWL<50% y TWL<25%), 

además de que las reintervenciones quirúrgicas son habituales [165]. En un metaanálisis 

reciente, se ha reportado que un 18% de los pacientes sometidos a CB sufrió WR >10%, 

destacando como factores asociados cambios anatómicos, hormonales, dietéticos, 

psicológicos y predisposición genética [166]. 

El cálculo de WR puede medirse mediante [167]: 

- Recuperación absoluta de peso o de IMC. 

- Porcentaje de peso respecto al previo a la cirugía. 

- Porcentaje de peso recuperado respecto al nadir. 
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- Porcentaje de peso máximo perdido. 

La reganancia de peso está asociada con un deterioro de la calidad de vida y la reaparición 

o empeoramiento de las comorbilidades asociadas, como HTA y DM2, lo que implica mayor 

control médico y un manejo apropiado. No se conocen con certeza qué factores previos a 

la CB pueden ser valorados para prevenir la reganancia ponderal y adaptar el seguimiento 

postquirúrgico. Sí ha de tenerse en cuenta el IMC previo a la intervención, a mayor IMC, 

mayor WR; la edad también es fundamental, ya que se asocia a mayor WR; las condiciones 

mentales y desórdenes psicológicos también podrían predecir la WR; y las comorbilidades 

asociadas, de tal manera, que a mayor número de comorbilidades peor es la respuesta a 

la CB. No obstante, la influencia de estos factores es muy variable según los estudios 

reportados [168]. Por otro lado, la presencia de ciertos SNPs también pueden explicar la 

respuesta diferencial a la CB [169]. En consecuencia, ninguno de los factores estudiados 

permite predecir completamente la respuesta a la CB y la reganancia de peso [170].  

Las alternativas terapéuticas para dirigir la tendencia de reganancia de peso incluyen 

cambios profundos en el estilo de vida, siendo la dieta un factor determinante; 

intervenciones farmacológicas para la supresión del apetito; y reintervenciones quirúrgicas 

[164]. Así, la predicción oportuna de esta repuesta resulta del todo necesaria con el fin de 

optimizar la intervención quirúrgica y favorecer la mejora en la calidad de vida de los 

pacientes [171,172]. 
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

Diversos biomarcadores y polimorfismos genéticos permiten detectar la fibrosis hepática 

en la enfermedad del hígado graso asociado a disfunción metabólica y predecir de manera 

precoz la respuesta a la cirugía bariátrica como tratamiento quirúrgico de la obesidad 

severa. 

La primera hipótesis de este estudio es que los polimorfismos PNPLA3 rs738409 y TM6SF2 

rs58542926 se asocian a fibrosis hepática avanzada y su interacción con la diabetes 

determinan el riesgo de esta. 

Objetivo 1: Determinar la influencia de la DM2 y RI sobre el valor predictivo de 

riesgo de fibrosis avanzada por NASH de los polimorfismos PNPLA3 rs738409 y 

TM6SF2 rs58542926 

La segunda hipótesis es que los biomarcadores FIB4 y ELF permiten estratificar el riesgo 

de fibrosis avanzada. 

Objetivo 2: Evaluar la capacidad diagnóstica de fibrosis avanzada mediante un 

algoritmo basado en la medida secuencial de ambos biomarcadores y valorar su 

implementación en población de riesgo. 

La tercera hipótesis es que la SHBG se encuentra disminuida en la obesidad severa y 

aumenta después de la cirugía bariátrica de manera diferencial prediciendo la reducción 

de peso a los 24 meses. 

Objetivo 3: Estudiar la capacidad predictora del aumento precoz de la SHBG en la 

respuesta a cirugía bariátrica y reganancia de peso. 
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3. RESULTADOS 

3.1 Influencia de la diabetes tipo 2 en la asociación de los polimorfismos 

PNPLA3 rs738409 y TM6SF2 rs58542926 en la fibrosis avanzada por NASH  

El NASH es una de las principales causas de cirrosis en los países occidentales. A su vez, 

la fibrosis hepática es el principal signo de mal pronóstico en la hepatopatía crónica. La RI, 

la DM2 y los polimorfismos PNPLA3 rs738409 (p.I148M) y TM6SF2 rs58542926 (p.E167K) 

son factores de riesgo independientes del NASH.  

En este estudio se investigó la interacción entre la RI y la DM2 con estos polimorfismos en 

la patogénesis del NASH y el desarrollo de fibrosis avanzada. 

Para ello, se diseñó un estudio transversal que incluyó pacientes diagnosticados de NASH 

mediante biopsia hepática y visitados en el servicio de hepatología del Hospital Universitari 

Vall d’Hebron. La evaluación histológica se realizó mediante los criterios CRN NASH. La 

cohorte fue subdivida según la presencia de DM2 siguiendo las guías de la Asociación 

Americana de Diabetes y la evaluación de la RI se realizó mediante la fórmula HOMA-IR, 

considerando el cut-off ≥3,02 como indicador de RI. El análisis genético se realizó en toda 

la cohorte mediante técnicas de genotipado alelo-específico con el uso de qPCR y sondas 

fluorescentes FRET. 

Se incluyeron un total de 140 pacientes, 93 de ellos afectos de DM2. La edad media de los 

pacientes con diabetes fue significativamente mayor que los no diabéticos. Se observó un 

valor medio de HOMA-IR=5,40 en el subgrupo de pacientes sin DM2, indicativo de RI, 

siendo superior en pacientes con DM2 (HOMA-IR=8,69). 

El estudio histológico mostró ausencia de diferencias en el grado de esteatosis y actividad 

NASH entre pacientes con DM2 y sin ésta. Un 56% de toda la cohorte presentó fibrosis 

avanzada (F3-4), alcanzando el 68% en el subgrupo de DM2, frente al 34% de los pacientes 

sin diabetes. 

La frecuencia de genotipos portadores del alelo menor (CG+GG) fue del 70% en PNPLA3, 

mientras que fue del 20% para los genotipos portadores del alelo menor (CT+TT) en 

TM6SF2. La distribución alélica entre pacientes con o sin diabetes no mostró diferencias 

significativas para ambos polimorfismos. 

En el abordaje de factores de riesgo de F3-4, se realizó en primer lugar un análisis 

univariante. La DM2 fue la variable con más peso en la asociación con F3-4 (OR=4,01), y 
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la presencia de los polimorfismos, ya fuera de manera única (OR=2,20 para p.I148M y 

OR=2,79 para p.E167K) como combinada (OR=3,25), también se asoció significativamente 

con la fibrosis avanzada. Por otro lado, la edad también mostró ser una variable significativa 

(OR=1,07). Se realizó un análisis multivariante incluyendo la DM2 (OR=4,67) y la presencia 

de los polimorfismos p.I148M y p.E167K (OR=3,94), confirmando la independencia de 

ambas variables en el riesgo de F3-4. 

En la subcohorte de pacientes afectos de DM2, la edad perdió significación estadística, y 

la presencia de ambos polimorfismos (p.I148M y/o p.E167K) (OR=6,14) fue la principal 

variable asociada a F3-4. De hecho, se observó que la DM2 multiplicaba el riesgo de 

fibrosis avanzada en presencia de cada uno de los polimorfismos (OR=14,69 para p.I148M 

y OR=11,45 para p.E167K). 

En pacientes sin DM2, la edad (OR=1,12) y el HOMA-IR (OR=1,31) fueron las únicas 

variables asociadas a F3-4. Se realizó un análisis multivariante en el que además se añadió 

la presencia de los polimorfismos (p.I148M y/o p.E167K). Se observó que el cut-off de 

HOMA-IR ≥3.02 no alcanzó la significancia estadística en la asociación con la fibrosis 

avanzada. No obstante, se definió el cut-off de HOMA-IR ≥5.20 (OR=14,33), como 

significativo en el riesgo de fibrosis avanzada, y se confirmaron la edad (OR=1,14) y los 

polimorfismos p.I148M y/o p.E167K (OR=19,04) como variables independientes asociadas 

a F3-4. 

En este estudio, se comprobó que la DM2 y la presencia de RI severa (definida como 

HOMA-IR≥5,20) incrementan el riesgo de fibrosis avanzada en pacientes con NASH que 

portan los polimorfismos PNPLA3 rs738409 y TM6SF2 rs58542926, y por tanto que un 

estudio genético puede ser acertado en pacientes afectos de diabetes o con RI severa para 

así centrar los esfuerzos en un tratamiento y seguimiento personalizado. 
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3.2 Aplicación de un algoritmo secuencial basado en el FIB-4 y ELF para 

identificar alto riesgo de fibrosis avanzada en atención primaria 

La enfermedad hepática crónica a menudo se presenta de forma asintomática hasta fases 

avanzadas, cuando el daño hepático provocado por la fibrosis es irreversible. Debido a las 

limitaciones del diagnóstico por el estudio histológico de biopsia hepática, son necesarias 

pruebas no invasivas basadas en biomarcadores sanguíneos, como el FIB4 y el ELF, que 

permitan estratificar a los pacientes según el riesgo de fibrosis avanzada, y a su vez 

complementen a la ET. Además, la implementación de algoritmos diagnósticos basados en 

el uso combinado de estos biomarcadores permitirá detectar pacientes de alto riesgo de 

fibrosis en atención primaria.  

El objetivo de este estudio fue evaluar un algoritmo basado en el FIB-4 y ELF para el 

diagnóstico de fibrosis hepática en una cohorte de NASH y proponer su aplicación en dos 

cohortes de atención primaria con comorbilidades relacionadas con la hepatopatía. 

Para ello, se diseñó un estudio transversal que incluyó pacientes diagnosticados de NASH 

mediante biopsia hepática y visitados en el servicio de hepatología del Hospital Universitari 

Vall d’Hebron. Además, se incluyeron dos cohortes de pacientes de atención primaria 

atendidas de forma rutinaria en nuestro laboratorio clínico, una ellas conformada por 

pacientes diagnosticados de DM2 y la otra conformada por pacientes con seguimiento de 

hepatopatía crónica de diferentes etiologías (excluyendo la diabetes). Se evaluaron 

diferentes modelos de diagnóstico de fibrosis no significativa (F0-1) y avanzada (F3-4) en 

la cohorte de NASH, basados en la medida del FIB-4 solo, ELF solo, FIB-4 y ELF de manera 

simultánea mediante análisis multivariante y medida del FIB-4 y ELF en un algoritmo 

secuencial, el cual fue aplicado en las dos cohortes de primaria para estimar el grado de 

F3-4 de acuerdo con otras pruebas diagnósticas indicadas en la historia clínica. 

Se incluyeron un total de 140 pacientes de la cohorte de NASH. Además, 141 pacientes 

diagnosticados de DM2 y 138 con hepatopatía crónica, ambas cohortes de atención 

primaria, completaron el estudio. Las variables antropométricas y relacionadas con el 

metabolismo de glucosa y lípidos fueron similares entre la cohorte de NASH y la de 

pacientes con DM2, y superiores a la corte de pacientes con hepatopatía crónica. Por otro 

lado, la cohorte de NASH presentó los valores más altos de las enzimas hepáticas y de 

FIB-4. El ELF no presentó diferencias entre grupos. 
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En cuanto al estudio histológico en la cohorte de NASH, un 27% mostró F0-1, un 17% F2 

y un 56% F3-4. Además, los valores medios de FIB-4 y ELF aumentaron con el grado de 

fibrosis.  

Sobre el rendimiento diagnóstico de los marcadores bioquímicos, el uso del FIB-4 como 

único marcador mostró los valores más altos de especificidad (98%) y VPP (97%) en la 

predicción de F3-4. Además, el ELF obtuvo la mayor especificidad (94%) en la predicción 

de F0-1. Por otro lado, el modelo multivariante no logró superar en ningún parámetro 

diagnóstico al modelo secuencial, pero sí presentó resultados más equilibrados que los 

modelos basados en los biomarcadores individuales. 

El algoritmo secuencial presentó los valores más altos de sensibilidad diagnóstica de F0-1 

(71%) y F3-4 (85%). Además, el VPP y VPN de F3-4, fueron 81% y 79% respectivamente. 

Por otro lado, permitió clasificar a pacientes con alto riesgo de fibrosis significativa (F2-4), 

hecho no posible en los otros modelos, donde la sensibilidad y el VPP fueron del 88% y 

85% respectivamente.  

Este algoritmo fue aplicado en las cohortes de atención primaria. En ambas, el 28% de los 

pacientes fueron clasificados como F3-4. Se compararon los resultados obtenidos con las 

pruebas diagnósticas registradas en el historial médico. El 80% de los pacientes afectos 

de diabetes clasificados como F3-4 tenían diagnóstico de esteatosis hepática, y un 12% 

además, presentaron medidas de ET ≥9,6 kPa; el 44% de estos pacientes fueron derivados 

a atención especializada. En la cohorte de pacientes con hepatopatía crónica, el 71% de 

aquellos clasificados como F3-4 tenían un diagnóstico de esteatosis hepática, y un 11% 

además, presentaron medidas de ET ≥9,6 kPa; el 42% de estos pacientes fueron derivados 

a atención especializada. 

Estos resultados sugieren la potencial utilidad del algoritmo basado en el uso secuencial 

de biomarcadores circulantes, como herramienta de estratificación de fibrosis avanzada en 

pacientes de riesgo tratados en atención primaria, donde el abordaje completo de la 

hepatopatía es limitado. Así, mediante la actualización de protocolos de derivación a la 

atención especializada, se permitiría priorizar aquellos pacientes con alto riesgo de F3-4, y 

así acceder a nuevos tratamientos y a un control más individualizado. 
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3.3 Aumento precoz de la SHBG como predictor de la respuesta a la cirugía 

bariátrica en la obesidad severa 

En la actualidad, la CB representa la mejor solución en términos de reducción de peso 

sostenida y remisión de las comorbilidades metabólicas en pacientes con obesidad severa, 

además de restaurar la homeostasis metabólica, donde se produce un aumento de la 

concentración de proteínas plasmáticas, como la SHBG, cuya expresión se ve disminuida 

por el desequilibrio de adipoquinas que se produce en la obesidad. No obstante, la 

respuesta a la CB a largo plazo puede ser variable, y la reganancia de peso se produce en 

un número significativo de pacientes. Debido a la existencia de múltiples factores que se 

asocian en parte a la reganancia de peso tras la CB, existe la necesidad de encontrar un 

biomarcador fiable que prediga el éxito de la CB en términos como el TWL y WR. 

El objetivo de este estudio fue explorar el impacto de la CB en la SHBG, así como el papel 

potencial de la SHBG como biomarcador fiable para predecir el TWL y WR tras la CB en 

pacientes con obesidad. 

Se realizó un estudio prospectivo que incluyó pacientes atendidos en la Unidad de 

Obesidad del Hospital Universitari Vall d’Hebron que se sometieron a CB. Los criterios de 

inclusión fueron: edad: 18-60 años, IMC ≥ 40 kg/m2 o IMC ≥ 35 kg/m2 con comorbilidades, 

cumplimiento de protocolo preoperatorio para BS, sometidos a RYGB o gastrectomía en 

manga como técnica de BS. Se excluyeron aquellos pacientes con contraindicaciones de 

CB, imposibilidad de realizar el seguimiento durante al menos 2 años e intervenidos con 

otras técnicas de CB. Los pacientes fueron visitados previamente a la CB (pre-CB), un mes 

(1er seguimiento), 6 meses (6º seguimiento), 12 meses (12º seguimiento) y 24 meses (24º 

seguimiento) después de la CB; en los que se recogieron datos antropométricos y se midió 

la SHBG mediante ELISA, entre otras variables bioquímicas habituales del laboratorio 

clínico. La pérdida de peso se evaluó mediante el TWL (%) y la reganancia de peso 

mediante la WR (%), calculada como [100*(peso post-nadir - peso nadir)]/peso nadir. 

Se incluyeron a un total de 62 pacientes, donde el 40% (n=25) fueron diagnosticados de 

DM2 antes de la CB. Se observó una remisión de la DM2 en el 76% de los pacientes con 

este diagnóstico antes de la CB tras dos años de seguimiento. 

En cuanto a los cambios antropométricos durante los dos años de seguimiento, el peso, el 

IMC y el perímetro de cintura experimentaron un descenso significativo, alcanzando el nadir 

a los 12 meses. Cabe destacar que toda la cohorte presentó un HOMA-IR medio pre-CB 

superior al punto de corte considerado normal para la población española, y se normalizó 
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a partir del 1er seguimiento. En cuanto a la SHBG, la concentración en sangre aumentó 

significativamente hasta el 6º mes tras la CB, alcanzando el máximo en el 12º mes. 

Los pacientes se subdividieron en función del TWL al año de la cirugía, en TWL<25% y 

TWL≥25%, ajustados por edad y sexo. El TWL al 6º, 12º y 24º mes fue significativamente 

mayor en el grupo con TWL≥25%. Al 24º mes, los pacientes con un TWL<25% 

experimentaron una WR media del 6,6% respecto al nadir. 

La concentración de SHBG no aumentó significativamente en el grupo con un TWL<25% 

en el 1er mes, y alcanzó el 13% de aumento en el 6º mes comparado con el previo. No se 

encontraron aumentos significativos entre el 6º, 12º y 24º mes. En los pacientes con un 

TWL≥25%, la concentración plasmática de SHBG aumentó significativamente en un 65% 

en el 1er mes, y un 16% entre el 1º y el 6º mes. No se observaron aumentos significativos 

entre el 6º, el 12º y el 24º mes. Estos resultados se corroboraron analizando la variación 

de SHBG (ratio SHBG seguimiento / SHBG pre-CB), donde los pacientes con un TWL≥25% 

presentaron aumentos significativamente mayores de SHBG que aquellos con un 

TWL<25% en cada mes, excepto en el 12º. 

Se realizó un análisis de regresión logística para evaluar el papel predictor del ratio SHBG 

1er mes / SHBG pre-CB en la buena respuesta a la CB (TWL≥25%). Se obtuvo un OR=2,71 

(IC 95%=1,11-6,60, p=0,028) y un AUC=0,68 (IC 95%=0,55-0,80). 

Por otro lado, se realizó un análisis de regresión múltiple para predecir el TWL en el 12º 

mes después de la CB, el cual generó el modelo (r=0,330, p=0,012): 

TWL 12º mes =  26,23 +  2,89 ∗
SHBG 1er mes

SHBG pre − CB 
 

Finalmente, se calculó un modelo de predicción de la WR al 24º mes por regresión múltiple, 

obteniendo el siguiente (r=-0,301, p=0,028): 

WR 24º mes =  3,30 −  1,72 ∗
SHBG 1er mes

SHBG pre − CB 
 

Estos resultados apuntan al papel de la SHBG como un biomarcador precoz de la 

respuesta a la CB en términos de pérdida total de peso y reganancia de peso, dando un 

papel relevante a la recuperación de la función hepática y del control metabólico en esta 

respuesta a la CB a largo plazo. 
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4. DISCUSIÓN 

4.1 Influencia de la diabetes tipo 2 en la asociación de los polimorfismos 

PNPLA3 rs738409 y TM6SF2 rs58542926 en la fibrosis avanzada por NASH 

El NASH puede considerarse como el estadio con más implicaciones clínicas y pronósticas 

dentro del MAFLD [52]. Está definido por la presencia de esteatosis e inflamación 

hepáticas, combinado con diferentes grados de fibrosis. La determinación del grado de los 

diferentes aspectos a evaluar, es decir, presencia de gotas lipídicas, infiltración leucocitaria, 

balonización de hepatocitos y fibrosis, se realiza mediante el estudio de biopsia hepática 

[8]. Esta herramienta, sin embargo, muestra una foto estática de la enfermedad, y no 

permite determinar la velocidad de progresión en un contexto de combinación de diferentes 

factores metabólicos y genéticos [6]. 

Los pacientes con NASH comparten características clínicas y bioquímicas, donde destacan 

una edad media de >50 años, un IMC >30 kg/m2 y alta prevalencia de DM2, tal y como se 

puede observar en nuestra cohorte de estudio [66,173,174]. A pesar de no mostrar un perfil 

lipídico alterado ni una concentración elevada de las enzimas hepáticas, se han reportado 

estudios donde es común la hipertrigliceridemia y mayor concentración de 

aminotransferasas, sobre todo en pacientes afectos de diabetes y NASH [52,175]. 

Respecto a las características histológicas de la cohorte estudiada, la severidad de la 

esteatosis y actividad NASH (índice NAS) fue similar entre los pacientes con DM2 y sin 

ésta. La mayoría de los pacientes (64%) presentó esteatosis leve, un porcentaje mayor a 

lo reportado previamente [66,175]. Por otro lado, más de la mitad de los pacientes (56%) 

presentó F3-4 [66,119,173,174]. Este alto porcentaje de fibrosis avanzada, frente a 

estadios leves de esteatosis y actividad inflamatoria, pueden ser explicadas por el hecho 

de que nuestra cohorte de estudio está formada por pacientes con clínica de hepatopatía 

crónica avanzada, elevada presencia de comorbilidades metabólicas, y cuyo seguimiento 

se realiza en el servicio de hepatología de nuestro hospital, de tercer nivel y alto grado de 

especialización. 

Los pacientes con DM2 sí presentaron mayor proporción de fibrosis avanzada que aquellos 

sin diabetes, de acuerdo con datos publicados previamente [124,175-177]. Se ha reportado 

que las personas con DM2 presentan un aumento en las vías de señalización de respuesta 

al estrés, como la del NFκB. Además, es común la presencia de disbiosis, que puede 

aumentar la producción de LPS en la circulación portal creando estímulos inflamatorios a 

nivel hepático, lo que favorece la progresión a fibrosis [31]. 
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Por otro lado, se puede considerar el NASH como un signo específico de la DM2, el cual 

representa la totalidad del daño hepático en el síndrome metabólico, donde la RI dirige la 

progresión de la enfermedad [178]. Los pacientes con NASH y DM2 tienen más 

complicaciones vasculares, nefropatía, ECV, y mayor mortalidad que aquellos sin diabetes, 

ocasionado posiblemente por la mayor progresión de la fibrosis hepática [55,175]. Por lo 

tanto, se puede considerar que el MAFLD en la DM2 es NASH [29]. 

La frecuencia encontrada del alelo menor (G) para la variante p.I148M fue del 47%, mayor 

a la reportada previamente en pacientes con MAFLD diagnosticado por biopsia hepática 

[179,180], y muy superior a la frecuencia alélica estimada global, que es del 21% [181]. No 

obstante, para la variante p.E167K, la frecuencia encontrada, del 11%, es comparable a 

otros estudios reportados en población con MAFLD [120]. 

Uno de los objetivos principales de este estudio fue evaluar la asociación de la fibrosis 

avanzada con la presencia de las variantes p.I148M y p.E167K. Esta estrecha asociación 

se ha descrito previamente [57,67,182,183]. La presencia de ambos polimorfismos también 

se ha asociado al incremento de esteatosis y al propio desarrollo de MAFLD, y 

específicamente NASH [119,184]. 

Los resultados obtenidos mostraron una asociación significativa de cada uno de los 

polimorfismos por separado o en combinación con la fibrosis avanzada. Esta asociación ha 

sido reportada previamente, donde se ha observado un efecto aditivo en el daño hepático 

y la fibrosis con el aumento de alelos de riesgo en hepatopatías de diferentes etiologías, 

como la alcohólica o por infección crónica de VHC [185,186]. El aumento de alelos de 

riesgo de los genes estudiados, además de las variantes MBOAT7 rs641738 y HSD17B13 

rs72613567, se ha asociado a mayor concentración de aminotransferasas y mayor riesgo 

de cirrosis y CHC [63,66,120,173]. Por otro lado, se ha focalizado el efecto de estos alelos 

de riesgo en el hígado, ya que receptores de hígados procedentes de donantes portadores 

de las variantes p.I148M y p.E167K mostraron mayor grado de esteatosis frente a aquellos 

que no portaban dichas variantes [58]. 

El papel molecular de estas variantes aún no está descrito completamente. Por un lado, la 

variante p.I148M ocasiona una disminución en la actividad metabólica de los ácidos grasos 

libres mediante la inhibición de la enzima triglicérido lipasa adiposa presente en el hígado 

(ATGL), favoreciendo su acumulación en el hepatocito. Por otro lado, la variante p.E167K, 

reduce la actividad transportadora al exterior celular, impidiendo su liberación [187]. Esta 

combinación de menor actividad metabólica y menor exportación lipídica puede tener un 
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efecto sinérgico y acelerar la progresión de la enfermedad, encontrando, por tanto, mayor 

grado de esteatosis, NASH y/o fibrosis en población con estas variantes [120]. 

Al estudiar el efecto combinado de la DM2 con las variantes estudiadas, se multiplicó el 

riesgo de fibrosis avanzada. Confirmando, por tanto, que la concurrencia de diabetes en 

personas con alguna de estas variantes favorece la progresión de la enfermedad de 

manera desproporcionada [187] (Figura 18). Esta influencia ha sido reportada 

previamente, en el que la presencia de DM2 y las variantes p.I148M y p.E167K actúan 

como variables independientes predictoras de NASH y fibrosis avanzada [188]. El modelo 

multivariante obtenido en nuestra cohorte, conformado por la DM2 y la presencia de 

polimorfismos, apunta en esta dirección. 

Figura 18. Metabolismo lipídico hepático en un contexto de RI y el papel de PNPLA3 y TM6SF2. En el 

estado de RI, la insulina no inhibe por completo la ATGL y los ácidos grasos libres se liberan continuamente 

del tejido adiposo a la sangre. La hiperinsulinemia también induce la actividad de la SREBP1c y la síntesis 

hepática de novo de lípidos. La PNPLA3 interactúa con CGI-58 para regular la actividad de ATGL y la hidrólisis 

de lípidos almacenados. Cuando está mutado, inhibe la ATGL hepática y provoca esteatosis hepática. El 

TM6SF2 mutado inhibe la movilización de triglicéridos y el ensamblaje de VLDL. Figura obtenida de: Xia M-F, 

et al. Front Pharmacol. 2019 Aug 6;10:877. 

La interacción entre la variante p.I148M y el IMC con la rigidez hepática también se ha 

reportado previamente, donde pacientes con DM2 y obesidad presentaban 

significativamente mayor rigidez hepática a mayor cantidad de alelos mutados, que 

aquellos pacientes afectos de DM2 con normopeso y alelos mutados. La disfunción del 

tejido adiposo presente en personas con obesidad y DM2, ocasiona un estado 

proinflamatorio con una concentración patológica de adipoquinas, como leptina y 

adiponectina, y citoquinas, como el TNFα y la IL6, favoreciendo la inflamación hepática, RI 

y finalmente, la activación de vías de señalización de fibrosis hepática. Este proceso puede 

estar acelerado por la disminución en la hidrólisis de triglicéridos por la mutación p.I148M, 

la cual favorece la acumulación de intermediarios lipotóxicos que exacerban el estrés 
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oxidativo y daño tisular [176]. Así pues, el estatus metabólico, condicionado principalmente 

por la presencia de DM2 y de obesidad, determina el efecto final de las variantes p.I148M 

y p.E167K en el daño hepático y la progresión del MAFLD [189]. 

Respecto a la edad, nuestros resultados mostraron que actúa como variable asociada a la 

fibrosis avanzada. Por un lado, las personas con DM2 tienen mayor edad media, [175], y 

por otro lado, la oportunidad de mayor progresión de la enfermedad con el envejecimiento 

también favorece la aparición de fibrosis avanzada [174,190]. Sin embargo, cabe destacar 

que la presencia de diabetes enmascaró el efecto de la edad en la fibrosis avanzada, 

sugiriendo el gran peso de este factor metabólico en la progresión de la enfermedad. 

En el subgrupo de pacientes sin DM2, únicamente la edad y el HOMA-IR fueron variables 

significativas de riesgo para la fibrosis avanzada. Como ya se ha comentado previamente, 

la RI juega un papel fundamental en la progresión de la enfermedad y la fibrosis avanzada, 

incluso en ausencia de DM2 [28,31]. Estudios previamente publicados, han confirmado que 

la RI favorece la progresión de la fibrosis hepática en un contexto de obesidad y MAFLD 

[191]. Además, se ha reportado un aumento de leptina y disminución de adiponectina, 

confirmando la disfunción del tejido adiposo como promotor de la progresión del MAFLD y 

la RI [46]. 

El HOMA-IR es el cálculo más habitual para medir la RI a nivel central o hepático [125]. El 

valor discriminante utilizado varía según la población estudiada, siendo de 3,02 en 

población joven mediterránea [126]; no obstante, las características clínicas han de ser 

tenidas en cuenta a la hora de ajustar este cut-off [192]. En este mismo estudio, se propuso 

un HOMA-IR >3,42 como indicador de RI en población con obesidad [126]. Otros autores, 

han incluido el HOMA-IR en modelos de predicción de fibrosis en el NASH como variable 

independiente [193], además de plantear su cálculo en el seguimiento de pacientes con 

NASH y proponiendo un cut-off de HOMA-IR >10 como predictor del empeoramiento de la 

fibrosis hepática [194]. 

En nuestra cohorte de pacientes con NASH, se puede afirmar que todos ellos presentaban 

algún grado de RI (media de HOMA-IR=7,41), incluso en ausencia de DM2 (media de 

HOMA-IR=5,40 en pacientes sin diabetes), y un IMC medio de 32 kg/m2, siendo de 31 

kg/m2 en el subgrupo de pacientes sin diabetes, confirmando esta relación. El uso del 

HOMA-IR como variable significativa en la asociación y predicción de NASH y fibrosis 

avanzada, en combinación con las variantes p.I148M y p.E167K, ha sido utilizado 

previamente [124,188]. 
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La relación de las variantes genéticas estudiadas y la RI no está dilucidada por completo. 

Los datos reportados hasta ahora han asociado la presencia de ambas variantes con el 

contenido hepático de triglicéridos [58,121], clave en la patogénesis del MAFLD. 

Inicialmente, se genera un desbalance entre síntesis (captación de ácidos grasos 

circulantes desde el tejido adiposo y lipogénesis de novo), oxidación hepática y liberación 

en forma de VLDL. En un contexto de hiperinsulinismo y RI, la oxidación de ácidos grasos 

libres en el hígado se reduce considerablemente, mientras que la síntesis de éstos es 

mayor, para su exportación en VLDL; por otro lado, la liberación de estos desde el tejido 

adiposo está aumentada, por acción de la LPL. Además, las dietas ricas en glucosa 

inducen la acumulación de triglicéridos hepáticos, además de aumentar el riesgo de RI 

[195-197]. La acumulación de AGL favorece la aparición de estrés oxidativo y disfunción 

mitocondrial, claves en la progresión a NASH. En este contexto, la disminución de la 

actividad de la PNPLA3 favorece aún más la acumulación lipídica, y, por otro lado, la 

alteración en la exportación de triglicéridos a causa de la disfunción del TM6SF2, aceleran 

este proceso [187,198] (Figura 18). Así, la RI incrementa las características del MAFLD 

independientemente de las variantes de riesgo, y, por otro lado, el riesgo genético aumenta 

las características del MAFLD independientemente de la RI [199]. 

Para definir el grado de interacción de las variantes estudiadas y la RI en la fibrosis 

avanzada, se propusieron varios modelos con las principales variables de interés: edad, 

HOMA-IR y polimorfismos p.I148M y p.E167K. El modelo 1 confirmó la independencia de 

las tres variables, alcanzando una sensibilidad del 80% y especificidad del 83%. El elevado 

grado de RI en los pacientes con NASH no permitió utilizar el cut-off de HOMA-IR≥3,02 

(definido para población mediterránea) como variable significativa de predicción de F3-4 

(modelo 2). Se propuso un tercer modelo, en el que se definió un cut-off de HOMA-IR>5,20 

como el óptimo para la predicción de la fibrosis avanzada (OR=14,33), en combinación con 

la edad (OR=1,14) y la presencia de ambos polimorfismos (OR=19,04) con una alta 

sensibilidad y especificidad. Así pues, este cut-off no solo informa de la severidad de la RI, 

sino también del mayor riesgo de fibrosis avanzada en pacientes sin DM2 diagnosticados 

de NASH. El uso de este biomarcador como herramienta de control, puede ser útil en la 

predicción del desarrollo de enfermedad hepática grave [31]. 

Algunas de las limitaciones de este estudio son: a) el tamaño muestral, que puede haber 

limitado la interpretación del papel que la DM2 y los polimorfismos PNPLA3 p.I148M y 

TM6SF2 p.E167K en el desarrollo de fibrosis avanzada; b) la alta predominancia de la DM2 

en la cohorte estudiada puede haber condicionado los resultados relativos al efecto de 

ambos polimorfismos en la fibrosis avanzada en ausencia de diabetes. Sin embargo, 
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consideramos esta proporción como un reflejo de situaciones de la vida real, siendo la DM2 

la comorbilidad más frecuente en pacientes con NASH; (c) finalmente, el bajo número de 

alelos mutados en homocigosis hizo necesario el uso de un modelo genético dominante, 

no pudiendo testar el efecto de los homocigotos mutados frente a los heterocigotos en el 

desarrollo de fibrosis avanzada. 

En resumen, en este estudio se ha demostrado que la presencia de DM2 o RI significativa, 

definida por un nuevo cut-off de HOMA-IR ≥5,20, en combinación con los polimorfismos 

PNPLA3 rs738409 y TM6SF2 rs58542926 se asocian a fibrosis hepática avanzada por 

NASH, y que la concurrencia de DM2 junto con las variantes genéticas tiene un efecto 

multiplicador en el riesgo de F3-4. La detección de estas variantes en población con DM2 

o RI significativa permitiría identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar 

fibrosis hepática avanzada y centrar los esfuerzos en un seguimiento personalizado y 

tratamientos farmacológicos. 

4.2 Aplicación de un algoritmo secuencial basado en el FIB-4 y ELF para 

identificar alto riesgo de fibrosis avanzada en atención primaria 

Los resultados de este estudio muestran la necesidad y la oportunidad de implementar 

algoritmos de estratificación del riesgo de fibrosis, basados en biomarcadores, en población 

con riesgo de MAFLD [200,201], siendo las comorbilidades metabólicas, DM2, obesidad o 

dislipemia, las principales entidades clínicas en la detección de la hepatopatía crónica, 

especialmente del MAFLD [28]. A pesar de que existen una gran cantidad de factores en 

el desarrollo de fibrosis hepática, el propio NASH representa la principal alteración clínica 

en la progresión de la enfermedad, y de un modo mucho más dinámico [202]. 

La cohorte de NASH y de pacientes afectos de diabetes de atención primaria presentaron 

un perfil bioquímico de analitos relacionados con el metabolismo de glucosa y lípidos muy 

similar, reflejando la estrecha asociación entre ambas entidades clínicas; tanto es así que 

el NASH promueve el desarrollo de DM2, y viceversa, la DM2 favorece el desarrollo de 

NASH [48,177]. Tal y como se ha discutido anteriormente, la RI juega un papel esencial en 

la fisiopatología del NASH y la fibrosis hepática, reflejado en el HOMA-IR [191,194,203], 

cuyo valor significativamente más alto lo alcanzó la cohorte de NASH, por encima de los 

pacientes con DM2 de atención primaria. Así pues, la sospecha y búsqueda de fibrosis 

hepática se hacen necesarias en pacientes con RI, acompañada de otras comorbilidades 

metabólicas, tal y como reflejan los pacientes con NASH [49]. 
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El diagnóstico erróneo de NASH y fibrosis mediante el estudio histológico de biopsia 

hepática es relativamente frecuente, donde un 23% de las discordancias pueden ser 

atribuidas al propio muestreo del tejido hepático. Se ha reportado que en el 89% de los 

casos, la fibrosis estimada mediante ET es mayor que la diagnosticada por el análisis 

histológico [204,205]. Esta discordancia entre la medida de ET y diagnóstico histológico se 

puede ver reflejada en la cohorte de NASH estudiada, donde los pacientes con F0-1 

presentaron un valor medio de 9,0 kPa obtenido por Fibroscan, el cual sí hace sospechar 

de fibrosis significativa (F2 en adelante), ya que supera el cut-off de ≥8,0 kPa, de consenso 

para F ≥2 [105]. Tampoco se observó una buena correlación en el diagnóstico de esteatosis 

por ecografía frente al estudio de biopsia hepática, limitando la aplicación de estas técnicas 

en la estratificación de la severidad de la enfermedad hepática. No obstante, la detección 

de esteatosis hepática por imagen en población de riesgo, independientemente del grado 

de ésta, sí resulta coste-efectiva, y por tanto un diagnóstico de esteatosis oportuno puede 

modificar el manejo clínico de los pacientes, que, en función de otras alteraciones 

metabólicas, como obesidad y diabetes, permitiría llevar un control más individualizado de 

la posible progresión de la hepatopatía [206]. Una alternativa es utilizar biomarcadores de 

fibrosis hepática, como el FIB-4 o el ELF, los cuales se pueden obtener a partir de analíticas 

de seguimiento, y cuyo resultado puede complementar la medida de rigidez hepática por 

ET [207]. De esta manera, se reforzaría el posible diagnóstico de fibrosis hepática, tal y 

como se ha procedido en la cohorte de NASH estudiada, reduciendo la necesidad de la 

biopsia hepática [105]. 

El FIB-4 es un índice de cálculo sencillo inicialmente desarrollado para descartar fibrosis 

hepática en pacientes coinfectados con VIH/VHC [107]. Se ha demostrado que permite 

identificar pacientes con MAFLD con alto riesgo de desarrollar complicaciones o alto riesgo 

de fallecimiento a causa de la hepatopatía [110]. Ha sido recomendado recientemente por 

la EASL-Lancet Liver Commission para la estratificación del riesgo de hepatopatía [127]. 

Este índice fue evaluado en la cohorte de NASH, donde se obtuvo un VPP de F3-4 del 97% 

al aplicar un cut-off ≥2,67, lo suficientemente alto como para clasificar directamente a estos 

pacientes con alto riesgo de fibrosis avanzada [208]. Sin embargo, debido al bajo VPN 

(55%) para valores de FIB-4 <2,67, es necesario un segundo paso en la detección de 

fibrosis avanzada con el fin de “rescatar” a estos pacientes no detectados. 

El ELF, por su parte, ha sido reportado como un buen marcador para la detección de 

fibrosis hepática [209] y para la detección de NASH en pacientes obesos que sí tenían un 

diagnóstico previo de esteatosis hepática [115]. Además, este índice ha sido utilizado para 

detectar tanto F3-4 (ELF≥9,8) [210], como para la exclusión de F3-4 (ELF<8,4) [113]. Por 
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otro lado, se ha reportado su utilidad en la predicción de manifestaciones clínicas en 

pacientes con hepatopatía crónica (ELF>10,4) [211]. No obstante, se ha de interpretar con 

precaución según la edad de los pacientes, ya que se han reportado “valores normales” 

crecientes con el envejecimiento en ausencia de hepatopatía [114]. En cuanto al 

rendimiento obtenido en la cohorte de NASH, se observó una sensibilidad diagnóstica de 

F3-4 del 68%, mayor que la del FIB-4 (35%), por lo que su uso en la práctica asistencial 

como medida complementaria al FIB-4, y como alternativa a la biopsia hepática ha sido 

defendido como coste-efectivo [207]. 

El algoritmo compuesto por la medida secuencial de FIB-4 y ELF alcanza los mejores 

valores de los parámetros diagnósticos de fibrosis avanzada (Figura 19), superando al 

modelo bivariante, compuesto por la medida simultánea de ambos biomarcadores 

(sensibilidad y especificidad para F3-4 del 85% y 73% respectivamente en el algoritmo, 

frente a una sensibilidad y especificidad del 80% y 70% respectivamente en el modelo 

bivariante). Además, puede ser aplicado en un solo paso a partir de una única extracción 

sanguínea, ahorrando consultas médicas, permitiendo establecer una orientación 

diagnóstica en población de alto riesgo de hepatopatía por MAFLD. 

Figura 19. Algoritmo de diagnóstico de fibrosis avanzada en la cohorte de NASH. La aplicación secuencial 

de FIB-4 y ELF permitiría clasificar los pacientes en F0-1 con un elevado VPN (FIB-4<1,30 y 1,30<FIB-4≤2,66 

seguido de ELF<8,30), F3-4 con un elevado VPP (FIB-4≥2,67 y 1,30<FIB-4≤2,66 seguido de ELF≥9,50) y F2-

4 con un elevado VPP (1,30<FIB-4≤2,66 seguido de 8,30<ELF≤9,49). Elaboración propia. 

Una gran ventaja del algoritmo propuesto es que combina la elevada especificidad del FIB-

4 y la buena sensibilidad del ELF para la detección de fibrosis avanzada mediante la 

combinación de dos cut-offs para cada biomarcador: FIB-4<1,3 para detectar F0-1 y FIB-

4≥2,67 para detectar F3-4; y para los valores intermedios de FIB-4, ELF<8,30 para 

High risk F3-4
PPV: 80.9%

FIB-4 index

FIB-4 < 1.30
NPV: 80.5%

FIB-4: 1.30-2.66
Intermediate risk

ELF < 8.30
NPV: 60.0%

ELF: 8.30-9.49 
Intermediate risk

ELF ≥ 9.50
PPV: 69.2%

FIB-4 ≥ 2.67
PPV: 96.6%

ELF scoreLow risk F3-4
NPV: 79.3%

High risk F2-4
PPV: 84.6%
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confirmar F0-1 y ELF≥9,50 para confirmar F3-4. Por otro lado, permite añadir la categoría 

de F2-4 (fibrosis significativa) en la estratificación del riesgo de fibrosis hepática. Para 

aquellos valores intermedios de FIB-4 y seguidamente de ELF (8,30≤ELF<9,50), se 

alcanzó un VPP del 84,6%. Esta clasificación no es posible con el uso de biomarcadores 

individuales respetando los mismos valores discriminantes. De esta manera, se da un 

nuevo significado al valor discriminante de 8,30, ya que de manera individual solo permite 

detectar F0-1 con alta especificidad (94%) pero muy poca sensibilidad (18%) cuando 

ELF<8,30, pero al combinarse con un valor intermedio de FIB-4 previo, se consigue una 

alta sensibilidad (88%) para la detección de F2-4 cuando ELF≥8,30 (Figura 19). Resulta 

de gran interés clínico en el manejo y tratamiento del MAFLD poder diagnosticar pacientes 

con estadios intermedios de fibrosis, ya que el grado de daño hepático es menor, y así 

aplicar terapia dirigida a mejorar las comorbilidades metabólicas que puedan mejorar el 

pronóstico de la hepatopatía [30]. 

Esta propuesta de algoritmo basado en biomarcadores séricos ha sido reportada 

previamente a la hora de decidir qué pacientes deberían ser derivados al especialista o en 

cambio, continuar en la atención primaria, según el riesgo de F3-4. El cálculo inicial de FIB-

4, seguido de la medida del ELF para valores intermedios podría suponer una reducción 

del 70% de las derivaciones a la atención especializada, además de reducir un 25% el 

gasto total sanitario. Así, se priorizaría a los pacientes con alta sospecha de hepatopatía 

avanzada, frente a aquellos que solo necesitarían una atención sanitaria convencional 

(standard of care, SOF) [130]. 

En casos en el que la medida de ET sea posible, sería de gran interés incluirla como medida 

complementaria al estudio de biomarcadores, tal y como se ha realizado en la cohorte de 

NASH. Nuestros resultados mostraron una concordancia del 82% para la detección de F3-

4 entre el Fibroscan y el algoritmo secuencial, alcanzando el 96% para la detección de F2-

4. Esto supondría una reducción en la realización de biopsias hepáticas [104]. Por 

consiguiente, es totalmente asumible y eficiente trabajar en el desarrollo de métodos y 

algoritmos diagnósticos de fibrosis hepática derivada del NASH, basados en 

biomarcadores y pruebas de imagen no invasivas [212]. 

El algoritmo desarrollado se aplicó en las cohortes de primaria, con diagnósticos de DM2 y 

de hepatopatía crónica, a modo de estudio piloto. Los pacientes de estas cohortes eran 

visitados principalmente en atención primaria siguiendo SOF, a pesar de que muchos de 

ellos tenían un diagnóstico previo de esteatosis por ecografía, y tenían más de una 

comorbilidad metabólica, de acuerdo con los registros médicos. Cabe recordar, que la DM2 
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se considera uno de los principales factores de riesgo metabólicos para la fibrosis hepática 

avanzada [26,177,213]. Por lo que la sospecha y búsqueda activa de fibrosis hepática 

debería de realizarse en este perfil de pacientes, particularmente en aquellos con 

diagnóstico de hepatopatía crónica [214]. La selección de población de riesgo es el primer 

paso en el diagnóstico de fibrosis hepática por MAFLD, donde el SM, la DM2 y la obesidad 

ocupan el lugar central como factores de riesgo metabólico. Que, junto con la detección de 

esteatosis por ecografía o la presencia de valores anormalmente elevados de 

transaminasas, pueden desencadenar la detección de fibrosis hepática mediante 

algoritmos basados en biomarcadores [128]. Las cohortes de atención primaria 

seleccionadas representan por tanto la población de riesgo insuficientemente estudiada. 

Un 28% de los pacientes de ambas cohortes de atención primaria fueron clasificados como 

F3-4, un porcentaje claramente inferior al estimado en la cohorte de NASH (49%), pero lo 

suficientemente grande como para considerar necesaria la implementación de protocolos 

de derivación [105]. Por otro lado, los elevados porcentajes de pacientes clasificados como 

F3-4 que fueron derivados en algún momento al médico especialista debido al diagnóstico 

clínico que tenían (44% y 42% de pacientes con diabetes y con hepatopatía crónica, 

respectivamente), muestran que casi la mitad de estos pacientes de alto riesgo se hubieran 

beneficiado directamente por la aplicación de este algoritmo. Cabe recordar que un 10% 

además, tenían una medida de Fibroscan indicativa de F3-4, y la mayoría tenían esteatosis 

hepática confirmada por ecografía (hasta un 80%). Se puede comprobar, por tanto, que a 

pesar de contar con diferentes niveles atención sanitaria y sistemas de derivación en 

población de riesgo, no se realiza poniendo la enfermedad hepática en el centro, y en 

concreto en la búsqueda de fibrosis avanzada. Es necesario actualizar los protocolos de 

derivación en nuestro sistema sanitario, donde se incluyan biomarcadores de fibrosis 

hepática, y así seleccionar a la población de alto riesgo, y rescatar aquella que permanece 

oculta, para que puedan recibir una atención sanitaria acorde a sus necesidades. Por otro 

lado, se ha de estudiar el impacto económico que supondría la medida del ELF, debido a 

su elevado coste. 

En el caso particular de los pacientes clasificados como F2-4 según el algoritmo, se podrían 

implementar diferentes estrategias según la disponibilidad de recursos, por ejemplo, la 

repetición de la medida de los biomarcadores cada cierto tiempo o la medida de la rigidez 

hepática por ET en caso de estar disponible [127,215]; todo ello acompañado de un estudio 

de posibles alteraciones metabólicas de los pacientes y búsqueda de esteatosis por 

imagen, para así tener una primera orientación diagnóstica de MAFLD [3,9]. Por lo tanto, 

el ajuste de los valores discriminantes utilizados en los biomarcadores en la población 
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diana de nuestro entorno sanitario ha permitido estratificar en alto riesgo de F3-4 o riesgo 

intermedio (F2-4), priorizando así la derivación de los pacientes adecuados. 

Las guías clínicas publicadas por la EASL y la AASLD han planteado algunas dudas sobre 

la necesidad de realizar un cribado poblacional del MAFLD sin criterios selectivos, y en 

particular de la fibrosis avanzada, sino que ha de realizarse en población de riesgo [29,43]. 

En pacientes con factores de riesgo metabólico en un entorno de medicina comunitaria, se 

espera una baja prevalencia de fibrosis avanzada, por lo que deberían utilizarse pruebas 

de fibrosis no invasivas con el fin de descartarla [103]. Además, se ha consensuado que, 

en la población afecta de DM2 en particular, se ha de realizar un mayor esfuerzo clínico en 

la búsqueda del MAFLD, donde el uso de biomarcadores y la ET son herramientas de 

apoyo esenciales [29,124,216]. Cabe destacar que un 25% de los pacientes con DM2 y 

MAFLD y FIB-4<1,30 presentaban fibrosis avanzada por estudio de biopsia hepática; así, 

un resultado de FIB-4<1,30 ha de considerarse con precaución en esta población, donde 

la ET puede ayudar a refinar la evaluación clínica [108,217]. En la cohorte de NASH 

estudiada, se incluyó la variable DM2 en el modelo bivariante (FIB-4 y ELF) con el fin de 

mejorar un posible infradiagnóstico de F3-4 causado por valores de FIB<1,30, sin embargo, 

no se mejoró el porcentaje de casos correctamente clasificados, del 76%. 

Algunas limitaciones del estudio que han de considerarse son: a) la alta proporción de 

fibrosis avanzada en la cohorte de NASH que podría sobreestimar el porcentaje de 

pacientes F3-4 en las cohortes de atención primaria; b) la ausencia de un método gold 

estándar para determinar el grado de fibrosis en dichas cohortes de atención primaria 

podría limitar la evaluación de la concordancia del algoritmo propuesto y su 

implementación.  

En resumen, el uso de biomarcadores para el diagnóstico de fibrosis hepática permite la 

detección de aquellos con alto riesgo de F3-4. El FIB-4 y el ELF utilizados en un algoritmo 

secuencial es una estrategia muy eficiente en la estratificación del riesgo de fibrosis en 

población de riesgo metabólico, ya que se puede realizar en un solo paso, y así priorizar la 

derivación de los pacientes de atendidos en atención primaria. 

4.3 Aumento precoz de la SHBG como predictor de la respuesta a la cirugía 

bariátrica en la obesidad severa  

Los pacientes con obesidad tienen en la CB la mejor solución para conseguir una pérdida 

de peso satisfactoria y sostenida, y una mejora de las comorbilidades metabólicas 

asociadas. Sin embargo, la respuesta a largo plazo a la CB es variable, en la que la 
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reganancia de peso se produce en un número significativo de pacientes [151,164], lo que 

supone un deterioro de la calidad de vida y la reaparición o empeoramiento de las 

comorbilidades asociadas que precisan un manejo adecuado [166,168,218]. Así, es 

necesaria la búsqueda de un biomarcador que prediga la respuesta a la CB a largo plazo 

en términos de TWL y WR, variables utilizadas en la práctica asistencial. 

Nuestros resultados mostraron que el TWL en la cohorte estudiada alcanzó un 32% en el 

nadir (12º mes de seguimiento), a partir del cual no observamos variación en la tendencia 

de pérdida de peso (TWL=31%); incluso se observó una reganancia de peso en el 32% de 

los pacientes. Las características clínicas de nuestra cohorte son similares a otros estudios, 

como la DM2, la dislipemia y la RI, además de un IMC y un perímetro de cintura semejantes 

[219-221]. La pérdida de peso total observada un año después de la CB es similar a la 

reportada en un metaanálisis reciente, en el que el TWL medio fue del 28-34% [167,222]. 

Por otro lado, la media de la WR en nuestro estudio fue del 6,6% un año después del nadir 

(24º mes de seguimiento), además de que un 20% de los pacientes con un TWL<25% 

recuperaron >10% de peso después de 24 meses. Estos porcentajes son comparables a 

los de estudios previos, en los que se recuperó un 5,7% del peso nadir un año después y 

el percentil 75 fue del 9,6% [167]. En este sentido, se ha recomendado esperar a los 3 años 

de la CB para estudiar la variación de peso en términos de TWL y WR [223], no obstante, 

en los dos años de seguimiento realizado en nuestro estudio fue suficiente como para 

observar distintas tendencias en la pérdida de peso, que habrán de ser analizadas en los 

seguimientos posteriores. Por otro lado, las diferentes alternativas de medición de la WR y 

el umbral de TWL seleccionados pueden ajustarse de forma más precisa a la asociación 

con la mayoría de los resultados clínicos registrados durante el seguimiento y a la posible 

remisión de las comorbilidades relacionadas con el SM [163]. 

Los efectos de la CB en pacientes con obesidad reducen significativamente el riesgo de 

trastornos asociados a la obesidad y la mortalidad por cualquier causa [224-226]. En este 

sentido, se ha descrito una tasa de remisión de la DM2 del 75%, similar a nuestros 

resultados [227], y una reducción de alrededor del 70% del HOMA-IR a lo largo del primer 

año, de 5,91 a 1,69 en nuestro caso; así el punto de corte HOMA-IR propuesto de 3,42 en 

pacientes con obesidad nos informaría de una mejoría de la RI [126,228]. Además, 

observamos una mejora en el perfil metabólico, donde se ha descrito previamente una 

reducción significativa de la concentración de glucosa en ayunas y de HbA1c a lo largo del 

primer año tras la CB [224], así como un perfil lipídico más favorable con niveles más bajos 

de triglicéridos [227,228]. Finalmente, nuestros datos confirmaron que la concentración 

plasmática de SHBG aumentó después de un mes de someterse a la CB en todas las 
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pacientes, lo que también se ha descrito en mujeres con SOPC y obesidad [151]. Este 

aumento significativo se ha resumido en varios metaanálisis recientes en los que la SHBG 

aumentó del 25% al 130% [157,222,229,230].  

La concentración de SHBG está asociada con el metabolismo de la glucosa, la adiposidad 

y los componentes del SM [19,91,231] y es uno de los mediadores entre varios tejidos 

endocrinos y podría contribuir con su propio papel fisiopatológico en la obesidad [145]. 

Además, la CB afecta profundamente a las funciones endocrinas del tejido adiposo, donde 

las citoquinas proinflamatorias, la adiponectina y la leptina restablecen sus niveles [232-

235]. Como hemos observado en nuestra cohorte, existe una mejora de la RI y una remisión 

de la DM2 en la mayoría de los pacientes tras la CB [236,237], por lo que es posible que la 

reducción de la RI favorezca la recuperación la función hepática, hecho que puede 

desempeñar un papel importante en la pérdida de peso y la regulación del metabolismo 

tras la CB [170,238,239]. 

Para evaluar si la concentración circulante de SHBG eran un predictor fiable de una 

respuesta buena o mala a la CB en términos de TWL y WR, decidimos medir su 

concentración hasta 24 meses después de la CB. Nuestros resultados mostraron por 

primera vez que la concentración de SHBG aumentó precozmente de forma diferente 

dependiendo de la respuesta a la CB a los 24 meses. Así, los pacientes con un TWL≥25% 

experimentaron un aumento medio de la concentración de SHBG del 100% en el primer 

mes, que se tradujo en un incremento del 150% a partir del 6º mes de seguimiento con 

respecto a antes de CB. Sin embargo, los pacientes con un TWL<25% presentaron un 

aumento de SHBG de sólo el 40% después del 1er seguimiento, con incrementos relativos 

de SHBG entre el 6º y el 24º mes con respecto al pre-CB no superiores al 75% (Figura 

20). Es importante destacar que el aumento temprano de la concentración de SHBG predijo 

significativamente una buena respuesta a la CB con una probabilidad superior al 80%, 

independientemente de la edad, el sexo o el procedimiento quirúrgico. Además, el aumento 

precoz de la SHBG también predijo la WR en el 24º mes de seguimiento según el modelo 

de regresión múltiple.  
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Figura 20. Aumento porcentual de la SHBG en cada seguimiento respecto al valor pre-CB. Media y error 
estándar del incremento de SHBG en porcentaje en cada seguimiento (1st month o 1er seguimiento, 6th month 
o 6º seguimiento, 12th month o 12º seguimiento, 24th month o 24º seguimiento) en pacientes con un TWL <25% 
y un TWL ≥25%. *p<0.050. Elaboración propia. 

Este aumento de la SHBG puede ser consecuencia de la disminución de la inflamación 

relacionada con el tejido adiposo [160]. En estudios previos, se ha descrito una reducción 

significativa de la expresión del TNFα y de la IL6 en el tejido adiposo 6 meses después de 

la CB, lo que podría reducir la inflamación relacionada con la obesidad y la RI [233]. La 

reducción de los marcadores inflamatorios, junto con el aumento de los niveles de 

adiponectina [232], desencadenaría el aumento de la síntesis hepática de SHBG [222,230]. 

Así, la reducción masiva y rápida de tejido adiposo y la inflamación relacionada, podría 

explicar el aumento de la concentración plasmática de SHBG después de la CB [240]. Por 

otro lado, las modificaciones del estilo de vida, como el ayuno o el ejercicio, tienen 

implicaciones en el aumento de la expresión de SHBG, que podría regular el gasto 

energético [241-243]. En cuanto al procedimiento quirúrgico, nuestros datos no 

demostraron que el RYGB o la gastrectomía en manga se asociaran a diferentes 

respuestas a la CB como se ha descrito previamente [243], ni tampoco a un aumento 

diferencial de la SHBG en el primer mes tras la CB. 

Así, el aumento precoz de la SHBG observado en los pacientes con un TWL ≥25% podría 

reflejar la mejora del perfil metabólico a medio y largo plazo [136,160], como ya se ha 

publicado previamente, en los que la WR se acompaña de un perfil metabólico 

desfavorable [244]. En este sentido, resulta interesante identificar biomarcadores 

tempranos post-CB capaces de predecir la evolución a medio y largo plazo, y 

complementar así los marcadores utilizados previamente a la cirugía, que no son lo 

suficientemente robustos en cuanto a la respuesta a la CB y se centran en variables 
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antropométricas y marcadores genéticos [166,169,245]. Esta identificación precoz de los 

pacientes que presentarán WR dos años después, tiene un potencial real de cambiar las 

guías de prácticas clínica actuales, y permitiría a los clínicos llevar a cabo estrategias 

postoperatorias e intensificar los tratamientos, como la intervención conductual, el 

asesoramiento dietético y el uso de fármacos como los GLP-1AR, con el fin de prevenir la 

reganancia ponderal [164,172,246] y reducir las elevadas tasas de reoperación [163]. La 

inclusión de la SHBG en los perfiles analíticos de la práctica clínica permitiría lograr el 

seguimiento individualizado tras la CB. Así pues, es necesaria la colaboración entre 

equipos de cirujanos, especialistas en medicina de la obesidad y dietistas [171,247], lo que 

favorecería la implantación de la medicina personalizada. 

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones que deben tenerse en cuenta, como: (a) la 

ausencia de evaluación de la relación entre la concentración de SHBG con el metabolismo 

basal y el cambio en la composición corporal a lo largo del seguimiento; (b) la influencia de 

variantes genéticas en la expresión de SHBG; (c) el papel de la variación de las 

adipoquinas tras la CB en la síntesis hepática de SHBG; (d) el impacto de las técnicas 

quirúrgicas utilizadas (RYGB y gastrectomía en manga) en la respuesta a la CB y la WR, 

determinado por el limitado número de pacientes incluidos. Se trata de un estudio piloto en 

el que las futuras líneas irán dirigidas a validar los puntos de corte descritos y los modelos 

predictivos obtenidos en una cohorte mayor considerando todas estas variables. 

En resumen, el aumento de la concentración plasmática de SHBG en el primer mes tras la 

CB es un buen predictor de la respuesta a ésta en términos de TWL y WR tras dos años 

de la intervención. Este aumento podría reflejar la disminución de la inflamación y 

disfunción del tejido adiposo visceral y la recuperación de la función hepática, además de 

que la SHBG podría tener un papel activo en la mejora general del perfil metabólico y el 

mantenimiento de la pérdida de peso.
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5. CONCLUSIONES  

1. La diabetes mellitus tipo 2, la resistencia a insulina severa y la presencia de los 

polimorfismos PNPLA3 rs738409 y TM6SF2 rs58542926 actúan como factores de 

riesgo independientes de fibrosis avanzada en el NASH. 

2. La diabetes mellitus tipo 2 o la resistencia a insulina severa incrementan el riesgo de 

fibrosis avanzada en pacientes con NASH que portan los polimorfismos PNPLA3 

rs738409 y TM6SF2 rs58542926. 

3. Los biomarcadores FIB-4 y ELF permiten la detección de pacientes con NASH con alto 

riesgo de fibrosis avanzada. 

4. La medida combinada del FIB-4 y ELF en un algoritmo diagnóstico es una estrategia 

útil y eficiente en la estratificación del riesgo de fibrosis hepática en pacientes con 

factores de riesgo metabólicos de enfermedad hepática. 

5. El incremento de la concentración de SHBG en el primer mes tras la cirugía bariátrica 

es un buen predictor de la respuesta a ésta en términos de pérdida total de peso y 

reganancia ponderal a los dos años de la intervención. 
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