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RESUMEN 

Antecedentes y Objetivos: La Esteatosis hepática no alcohólica (EHGNA), 

guarda una estrecha relación con varias enfermedades metabólicas, una de las 

principales, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) sin embargo existe escasa 

información específica sobre la asociación entre EHGNA y DM2.  

Objetivo: Analizar al esteatosis hepática no alcohólica como factor de riesgo 

para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en adultos. 

Métodos: Para la búsqueda de los estudios se usó términos que incluyen, 

“Enfermedad del Hígado graso no alcohólico”, “NAFLD” y “diabetes mellitus tipo 

2” en estudios publicados entre el año 2015-2020, extraídos de PubMed, NIH y 

UpToDate. Se aplicaron estrictos criterios de inclusión y exclusión para la 

selección de la información.  

Resultados: Se analizaron un total de 10 artículos indexados, publicados en 

bases de datos científicas.  

Limitaciones: Problemas de acceso físico a recursos literarios universitarios, 

información limitada y poca bibliografía actualizada. 

Conclusión: La enfermedad del hígado graso no alcohólico como factor de 

riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus tipo II se establece en varias 

investigaciones, la relación entre estas dos patologías también indica que la 

EHGNA podría ser un predictor temprano de DM2, dicha información podría 

representarse en el futuro como un pilar fundamental para la prevención en la 

aparición de DM2.  

Palabras Clave: Enfermedad del Hígado graso no alcohólico; diabetes mellitus 

tipo 2; NAFLD; factores de riesgo, Resistencia a la Insulina. 
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SUMMARY 

Background and objectives: Nonalcoholic hepatic steatosis (NAFLD) is closely 

related to several metabolic diseases, one of the main, type 2 diabetes mellitus 

(DM2), however there is little specific information on the association between 

NAFLD and DM2. 

Objective: to analyze non-alcoholic hepatic steatosis as a risk factor for the 

development of type 2 diabetes mellitus in adults. 

Methods: For the search of the studies, terms that include, “Nonalcoholic fatty 

liver disease”, “NAFLD” and “type 2 diabetes mellitus” are used in studies 

published between 2015-2020, extracted from PubMed, NIH and UpToDate. 

Strict inclusion and exclusion criteria were applied for the selection of the 

information. 

Results: A total of 10 indexed articles published in scientific databases were 

analyzed. 

Limitations: Access problems to university literary resources, limited information 

and little updated bibliography. 

Conclusion: Nonalcoholic fatty liver disease as a risk factor for the development 

of type II diabetes mellitus is established in several investigations, the relationship 

between these two pathologies also indicates that NAFLD could be an early 

predictor of DM2, such information could be represented in the future as a 

fundamental pillar for the prevention in the appearance of DM2. 

Keywords: Nonalcoholic Fatty Liver Disease; diabetes mellitus type 2; NAFLD; 

risk factors, Insulin Resistance. 
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INTRODUCCIÓN 

La enfermedad del hígado graso no alcohólico (EHGNA) es la causa más común 

de enfermedad hepática en todo el mundo, con estimaciones de prevalencia que 

van del 25% al 45% en la mayoría de los estudios, aumentando paralelamente a 

la de la obesidad y la diabetes. La mayoría de las estimaciones actuales sugieren 

que el 68% de Los adultos estadounidenses tienen sobrepeso o son obesos; 

dada esta prevalencia estimada, entre 75 millones y 100 millones de personas 

en los Estados Unidos probablemente tengan EHGNA (1). 

En la actualidad la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), se encuentra en aumento en 

varios países del mundo, en especial afectando a los de ingresos bajos y medios 

(2). Ya que en los últimos años más de 80% de personas que fallecieron a causa 

de esta afección se registró en dichos países, en 2012 fue causa directa de 1.5 

millones de defunciones a nivel mundial (3). La prevalencia en individuos 

mayores de 18 años en el 2014 ascendió a 422 millones de casos, por lo que su 

estudio, tratamiento y prevención se analizan con más frecuencia (4) (5).  

La EHGNA y la DM2 se asocian frecuentemente como parte del síndrome 

metabólico. En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la prevalencia de 

enfermedad hepática grasa no alcohólica, (NAFLD por sus siglas en inglés) es 

de alrededor del 70% diagnosticado mediante técnicas de ultrasonido, mientras 

que ciertos estudios mencionan que, en la población general, la presencia de 

EHGNA predice el desarrollo de DM2. Es probable que esta asociación resulte 

de mecanismos patógenos comunes: resistencia a la insulina con 

hiperinsulinemia compensatoria que progresa a disfunción de células beta y 

DM2, así como a metabolismo lipídico defectuoso y acumulación de triglicéridos 

hepáticos. Además, ambas enfermedades contribuyen a aumentar el número y 

la gravedad de las complicaciones (6). 

Aunque la predisposición genética determina en parte la susceptibilidad 

individual a la DM2, los factores ambientales (por ejemplo, la obesidad, una dieta 

poco saludable y la inactividad física) contribuyen a los múltiples trastornos 

patofisiológicos que son responsables de la homeostasis de la glucosa alterada 

en la DM2. La resistencia a la insulina y el deterioro de la secreción de insulina 

siguen siendo los defectos centrales en la DM2, pero al menos otras seis 
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anomalías fisiopatológicas contribuyen a la desregulación del metabolismo de la 

glucosa (7) (8). 

La enfermedad del hígado graso no alcohólico es un espectro clínico-patológico 

de la enfermedad hepática que van desde la esteatosis aislada, la 

esteatohepatitis no alcohólica (NASH por sus siglas en ingles) y la fibrosis hasta 

cirrosis. La EHGNA se define como el desarrollo de esteatosis en> 5% de los 

hepatocitos identificados ya sea histológica o radiológicamente, en ausencia de 

causas secundarias como la viral hepatitis, alcoholismo o enfermedades 

hereditarias del hígado (9). Debido al rápido aumento de las tasas de obesidad 

y diabetes mellitus tipo II, EHGNA es ahora la forma más común de enfermedad 

hepática crónica en países desarrollados, lo que supone una carga significativa 

para los sistemas sanitarios de todo el mundo (10). 

La fisiopatología de la EHGNA es compleja y probablemente implica múltiples 

mecanismos concurrentes. Una de las muchas funciones del hígado es producir 

glucosa plasmática en ayunas a través de gluconeogénesis y lipoproteínas de 

muy baja densidad (VLDL), que contiene la mayor parte de triglicéridos séricos 

medibles (11). En individuos sanos, la insulina suprime los ácidos grasos libres. 

(FFA) a partir de tejido adiposo periférico y producción de novo de VLDL 

hepáticas. Los individuos obesos tienen un aumento del tejido adiposo visceral 

que conduce a entre muchos otros efectos deletéreos, la resistencia a la insulina 

y la subsiguiente hiperinsulinemia, que aumenta los AGL circulantes, la 

producción de VLDL hepática y gluconeogénesis (9).  

La adiposidad visceral también aumenta los AGL en sangre portal que drenan al 

hígado. La combinación de estos mecanismos da como resultado un exceso de 

esteatosis hepática (11). La esteatosis progresiva puede producir lipotoxicidad 

hepatocelular a través del estrés oxidativo celular y orgánulo; El estrés del 

retículo endoplásmico y la disfunción mitocondrial impulsan la producción de 

especies reactivas de oxígeno, lo que lleva a la hinchazón hepática, la 

inflamación y la muerte celular por apoptosis (12). Esto da lugar a la 

esteatohepatitis no alcohólica, donde la producción de citocinas proinflamatorias 

provoca la infiltración de macrófagos en el hígado y la activación de Kupffer y 

células estrelladas hepáticas (HSC). Las células de Kupffer son macrófagos 
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hepáticos especializados que reclutan aún más macrófagos periféricos, células 

T y neutrófilos para regular al alza la hepatoxicidad observada en NASH . Las 

HSC son miofibroblastos en el hígado que proliferan en respuesta al TNF-alfa, 

IL-1beta y otras citocinas proinflamatorias para secretar proteínas de la matriz 

extracelular que conducen a una fibrosis progresiva y finalmente a la cirrosis (12). 

La etiología y los mecanismos que intervienen en la aparición de la enfermedad 

no son bien conocidos, pero se acepta una serie de condiciones asociadas 

(factores de riesgo). Entre ellas figuran pertenecer al sexo femenino (65-83%), 

la obesidad (69-100%), la diabetes mellitus tipo 2 (36-75%) y la hiperlipemia (20-

81%). (13) 

Los datos de los múltiples estudios grandes disponibles, documentan que 

EHGNA, diagnosticada ya sea por ecografía o enzimas hepáticas elevadas, 

predice un mayor riesgo de DM2 independientemente de la edad y el grado de 

obesidad. Estos resultados plantean la cuestión de si la presencia de EHGNA 

debe utilizarse en la clínica práctica para identificar pacientes en riesgo de DM2. 

La EHGNA diagnosticada por ecografía predijo la DM2 en todos los estudios 

(14). 

La diabetes mellitus tipo 2 y la enfermedad hepática grasa no alcohólica son 

altamente prevalentes en la comunidad, y ser consciente de esta asociación, 

para brindar una terapia adecuada, podría mejorar significativamente el 

pronóstico de ambas afecciones, lo que también reducirá la carga de los 

servicios nacionales de salud. (15) (16). 

La EHGNA incluye la esteatosis hepática simple con un curso estable, la 

esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) y la fibrosis. El cribado se debe hacer en 

niños mayores de 10 años con obesidad (índice de masa corporal (IMC) percentil 

≥ 95 o sobrepeso (IMC percentil ≥ 85) con factores de riesgo asociado (obesidad 

central, síndrome metabólico, diabetes mellitus, resistencia a la insulina o 

asociación familiar), por medio de la determinación de transaminasas y ecografía 

abdominal. El tratamiento en edad pediátrica debe basarse en recomendaciones 

dietéticas y de ejercicio físico; las medidas farmacológicas utilizadas en adultos 

no están recomendadas por la escasez de evidencia disponible (17). 
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La inactividad física y la dieta hipercalórica/ desequilibrada juegan un rol clave 

como factores predisponentes de la EHGNA y otras patologías crónicas. Las 

recomendaciones para la prevención y tratamiento, en cada etapa de progresión 

de la enfermedad, deben involucrar cambios de estilo de vida, especialmente 

vinculados a la dieta y el ejercicio físico. La adecuada planificación, educación y 

evaluación de la alimentación y actividad física será condicionante para el éxito 

y adherencia de las intervenciones. La consideración de terapia farmacológica 

puede ser una alternativa razonable en circunstancias clínicas que lo ameriten 

(18). 

Cabe mencionar que la enfermedad hepática grasa no alcohólica era una 

patología poco nombrada hace mucho tiempo, pero en el presente es reconocida 

como la hepatopatía crónica más común en Estados Unidos, América del Sur, 

Europa, entre otros. Ante la información expuesta sobre ambas patologías, la 

relación que guardan sumando las complicaciones de cada una de ellas de forma 

individual y combinada, se realiza esta investigación.  

Como punto de partida para la revisión se formula la pregunta de investigación 

siguiendo el método PICO  

P pacientes adultos (mayores a 18 años) 

I Pacientes con esteatosis hepática no alcohólica  

C Individuos con y sin diabetes mellitus tipo 2 

O Estudios que informen sobre la asociación entre esteatosis hepática 

no alcohólica y diabetes mellitus tipo 2 

 

¿Es la esteatosis hepática no alcohólica un factor de riesgo para el desarrollo de 

diabetes mellitus tipo 2 en adultos? 
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OBJETIVOS 

 

Objetivo General 

Analizar la esteatosis hepática no alcohólica como factor de riesgo para el 

desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en adultos. 

Objetivos Específicos 

 Describir a la esteatosis hepática no alcohólica mediante revisión de 

artículos científicos. 

 Determinar la frecuencia de casos de enfermedad hepática grasa no 

alcohólica en adultos con diabetes mellitus tipo 2 establecidas en 

artículos científicos. 

 Establecer la asociación entre la diabetes mellitus y la presencia de 

enfermedad hepática grasa no alcohólica a través de revisión de 

bibliografía actualizada. 
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MATERIALES Y MÉTODOS  

 

Criterios de inclusión del estudio 

Estudios que reporten la asociación entre EHGNA y diabetes mellitus tipo 2 en 

pacientes adultos (mayores a 18 años), y disponibilidad de datos clínicos y de 

exploración relevantes.  

Criterios de exclusión del estudio 

Los criterios de exclusión para la revisión sistematizada fueron los siguientes:  

El estudio no identificó pacientes con NAFLD; el estudio se realizó en una 

población pediátrica (<18 años); el estudio no excluyó otras causas de 

enfermedad hepática, como la hepatitis viral B y C (VHB/VHC); el estudio no 

informó la detección de exceso de consumo de alcohol; el estudio informó 

diabetes tipo 1, el estudio no fue publicado en los idiomas inglés o español. 

Evaluación de riesgo sesgo y limitaciones 

A continuación se exponen los poténciales estudios que presentaron posibles 

sesgos y limitaciones, dentro de los más relevantes tenemos a Ekstedt et al (19), 

donde, el 41 % de participantes con EHGNA que presentaron progresión en la 

etapa de fibrosis, y ya que el cambio de la fibrosis a lo largo del tiempo se limitó 

a este pequeño grupo pequeño de pacientes que ya se habían sometido a 

biopsias secuenciales debido a indicaciones clínicas lo que podría sesgar los 

resultados hacia pacientes con enfermedades más graves o enfermedad atípica, 

por lo que resulta difícil  comparar estos resultados con los de otros estudios. 

Uno de los hallazgos principales del estudio fue la presencia o desarrollo de DM2 

en pacientes con EHGNA, sin embargo, estos resultados podrían presentar 

sesgos debido a que no se realizó el diagnostico de DM2 en cada uno de los 

participantes al inicio del estudio. 

Mientras que en el análisis de Sung et al (20), expusieron dentro de sus 

limitaciones, que el uso de la ecografía se considera razonablemente precisa, 

pero no puede identificar la infiltración grasa del hígado por debajo del umbral 

del 30%, . En particular, no tenían información sobre la seguridad intra o 

interobservador de los exámenes. Aun así, los exámenes fueron ejecutados e 

interpretados por radiólogos experimentados que evaluaron imágenes de eco en 
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vivo utilizando técnicas y criterios ampliamente establecidos. En segundo plano, 

la ingesta de alcohol, una causa común de enfermedad del hígado graso en los 

hombres, fue informada por los mismos participantes, tomando en cuenta esta 

situación podría haber sido subestimado los informes verdaderos. Pero 

inicialmente se eliminó a los participantes con niveles séricos de GGT> 100 U/L, 

un marcador de consumo de alcohol de uso habitual (21). 

En tercer lugar, el sesgo de la pérdida del seguimiento puede haber alterado los 

resultados. Los participantes no incluidos en el análisis (n = 8.066) eran mayores 

y tenían perfiles metabólicos poco favorables al empezar del estudio que los de 

la cohorte analítica. Esta pérdida de seguimiento de los participantes de riesgo 

alto probablemente daría lugar a un sesgo conservador y una subestimación 

posterior del riesgo. Por último, los participantes fueron autoseleccionados, por 

lo que este estudio puede mostrar sesgo de selección de participantes (21). 

El reporte de Younossi et al (22), menciona que una limitación significativa del 

estudio es la precisión condicionada de la ecografía utilizada para establecer el 

diagnóstico de EHGNA. Es cierto para los pacientes que tienen esteatosis 

hepática menos que moderada-grave (<25%) según lo determinado por 

ecografía. En estos casos, otras modalidades, como la resonancia magnética o 

la espectroscopia de resonancia magnética de protones (1H-MRS), pueden ser 

más precisas para detectar cantidades más pequeñas de esteatosis hepática. 

De hecho, el grupo de pacientes con esteatosis leve puede ser una proporción 

importante de pacientes con hígado graso no alcohólico delgado, grupo que no 

se incluyó en el estudio debido a la imprecisión de la ecografía en este rango. 

Además, el estudio actual podría haberse beneficiado de las pruebas de 

laboratorio de seguimiento, que podrían ayudar a evaluar la historia natural de 

EHGNA a nivel de población (23). 

Estrategia de búsqueda 

Se realizó una revisión sistematizada de la literatura en bases de datos de 

PubMed, NIH y google académico, de artículos relevantes publicados entre los 

años 2015 – 2020, estudios prospectivos o retrospectivos, longitudinales 

observacionales, con restricción de idioma español e inglés. Se incluyó términos 

verificados a través de MeSH y DeCS de vocabulario controlado, los cuales 

serán, “Enfermedad del Hígado graso no alcohólico” y “factores de riesgo” y 

“diabetes mellitus” o “diabetes mellitus tipo 2”, “Non alcoholic Fatty Liver 

Disease”, “Nonalcoholic Fatty Liver Disease”, “Fatty Liver, Nonalcoholic”, “Liver, 
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Nonalcoholic Fatty” o “NAFLD” y “risk” y “Diabetes Mellitus, Type II”, “Type 2 

Diabetes Mellitus” o “Diabetes Mellitus, Noninsulin-Dependent”.  
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RESULTADOS 

Para realizar el análisis, se ejecutó una búsqueda en bases de datos científicas 

con los términos de búsqueda ya descritos, donde se identificaron un total de 

150 artículos y posteriormente la selección se realizó descartando los duplicados 

en primera instancia, se continuo con clasificación de acuerdo a la relevancia de 

cada estudio, y basándose en los resúmenes y títulos se obtuvieron un total de 

50 estudios, los mismos que se revisaron por completo y se descartaron 20 

investigaciones, por último aplicando criterios de inclusión y exclusión se 

incluyeron 10 artículos, todo este proceso se plasmó siguiendo los lineamientos 

para revisiones sistematizadas de acuerdo al método prisma, dirigirse a anexo 

1. 

De la selección de estudios para su análisis se extrajo datos como: título de la 

investigación, tipo de estudio, autores y año en el que se realizó, muestra, y los 

hallazgos que se encontraron en los mismos. Las variables bibliométricas 

mencionadas se organizaron en un cuadro de contenidos, esta información se 

expone en el anexo 2. 

Descripción de la enfermedad hepática grasa no alcohólica 

LA EHGNA consiste de varias etapas, ya sea desde nivel simple hasta una 

esteatohepatitis y finalmente en una enfermedad hepática en etapa terminal 

crónica. Esta enfermedad se desarrolla por numerosas razones las principales 

son, obesidad, resistencia a la insulina, hiperlipidemia, y los componentes del 

síndrome metabólico, también se estudia la participación de la microbiota 

intestinal por una alteración del equilibrio llamada disbiosis, varios artículos 

señalan el creciente casos de EHGNA y su presencia en individuos más jóvenes 

(11). El diagnóstico definitivo se lo realiza mediante biopsia hepática o por 

métodos menos invasivos como la ecografía con el inconveniente de que no 

detecta grados iniciales de la enfermedad y es un examen técnico dependiente. 

Se vio que, factores como la raza, el sexo y la edad influyen en la aparición de 

la EHGNA (24). 

Frecuencia de casos de EHGNA en adultos con diabetes mellitus tipo 2 

La frecuencia de la aparición de casos de enfermedad hepática grasa no 

alcohólica en pacientes con DM2 es variable, sin embargo, en varios estudios en 
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los que se dio seguimiento a pacientes con y sin diabetes mellitus tipo 2, 

concluyeron que, aquellos con esta patología presentaban o desarrollaron 

esteatosis hepática no alcohólica en un porcentaje más elevado en comparación 

con el grupo de pacientes que no padecía de DM2 (24) (25).  

Asociación entre la DM2 y la presencia de EHGNA. 

Los diferentes estudios que reportaron resultados para la asociación entre estas 

dos patologías, fueron prospectivos en tiempo y usaron varios controles, 

medidas, y escalas para poder identificar la relación que guardan la EHGNA y la 

DM2, es así que Chang et al, en su estudio de cohorte de enfermedad del hígado 

graso no alcohólico, puntuación de fibrosis NAFLD y riesgo de diabetes 

incidental. Se notó la elevación de la presentación de diabetes mellitus en 

pacientes con EHGNA y más aún si presentaban aumento en las puntuaciones 

de fibrosis hepáticas (26), un diferente estudio longitudinal incluyó 33 

investigaciones, al comparar a los pacientes con EHGNA con los que no la 

padecían, el riesgo combinado fue de 2.17 (IC del 95%: 1,77, 2,65) para 

presentar DM2 (27). Combinando diferentes métodos y análisis se obtuvo 

resultados semejantes, la EHGNA muestra una fuerte relación con la DM2, 

incluso como para mencionarla como un factor predictor independiente de 

diabetes mellitus 2 (21), (28), (29). 

DISCUSION 

La esteatosis hepática no alcohólica incrementa el riesgo de DM2 a través de 

varios mecanismos biológicos, con una característica fundamental desarrollado 

por la resistencia a la insulina, que son defectos fisiopatológicos clave en la DM2 

(30). Una acumulación o depósito de ácidos grasos libres en los hepatocitos 

altera la fosforilación de tirosina del sustrato del receptor de insulina 2 y aumenta, 

paralelamente, la actividad de la proteína quinasa C; ambas modificaciones dan 

como resultado una señalización alterada de la insulina de los hepatocitos y 

resistencia a la insulina hepática. Agregado a esto, las vías que implican 

citosinas proinflamatorias, como la interleucina (IL) -6, IL -1β, IL -18 y el factor 

de necrosis tumoral -α, están sobreactivadas en EHGNA y también colaboran a 

la resistencia a la insulina (31).  

 



14 

 

El hígado graso no alcohólico se considera actualmente la enfermedad hepática 

más frecuente en el ámbito mundial, con una prevalencia del 25-30% en la 

población general y del 70% entre los diabéticos (32). Múltiples estudios han 

puesto en manifiesto a la EHGNA como factor de riesgo de para desarrollo de 

DM2. 

El estudio de Neeland et al (33),  en su investigación, Adiposidad disfuncional y 

riesgo de prediabetes y diabetes tipo 2 en adultos obesos, destacó la incidencia 

de diabetes aumentó significativamente en los terciles de masa grasa visceral 

específicos del sexo ( p  <0,001 para la tendencia) el porcentaje de grasa 

hepática también se asoció con la diabetes incidente. Por su parte Morrison et al 

(27), en su estudio longitudinal que incluyó 33 investigaciones, al comparar a los 

pacientes con EHGNA con los que no la padecían, el riesgo combinado fue de 

2.17 (IC del 95%: 1,77, 2,65) para presentar DM2.  

Brodning et al (24), en su estudio realizado en 2287 pacientes indico que la 

frecuencia de esteatosis hepática en la población general variaba 

significativamente con la etnia (45% en hispanos, 33% en caucásicos y 24% en 

afroamericanos) pero también con género (42% frente a 24% en hombres frente 

a mujeres). En este mismo estudio, la DM2 estuvo presente en el 18% de los 

pacientes con TG hepáticos> 5,5% frente al 11% de los sujetos sin hígado graso. 

Mientras que en la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutrición en el cual 

se estudiaron 5869 pacientes, el 22% de los participantes tenían hígado graso 

(por ecografía) y la DM2 estaba presente en el 21% de los que tenían hígado 

graso (25).  

La obesidad es un factor de riesgo importante tanto para EHGNA como para 

DM2. Sin embargo, EHGNA también puede estar presente en sujetos delgados. 

En el estudio de Younossi et al (23), la prevalencia de diabetes en pacientes 

delgados con EHGN es decir, aquellos con un IMC <25 kg / m2 fue del 6,7%, en 

comparación con el 1,3% en los pacientes delgados sin EHGNA, y aumentó al 

16,3% frente al 4,7% en el grupo de sobrepeso/obesidad. 

Por otra parte Anstee et al (28), en su metaanálisis, Progresión de NAFLD a 

diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular o cirrosis, demostró que incluso un 

aumento de 1 U/L en la alanina aminotransferasa (ALT) o γ glutamiltransferasa 
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(GGT) se asoció con un aumento del riesgo de DM2 del 85 y el 92%, 

respectivamente. Un estudio prospectivo, que utilizo ultrasonido, se basó 

principalmente en datos de sujetos que mostraban un riesgo de EHGNA que 

oscilaba entre el 1,3 y el 5,5. La incidencia de diabetes aumentó en los 

participantes del estudio con EHGNA (riesgo de 1,7) en comparación con los 

sujetos no diabéticos, principalmente no obesos, y fue incluso mayor en aquellos 

con aumento de hígado puntuaciones de fibrosis (riesgo de 2,6) (26).  

A igual que Ekstedt et al (19), en su estudio prospectivo, Seguimiento a largo 

plazo de pacientes con NAFLD y enzimas hepáticas elevadas, en donde valoro 

129 participantes con EHGNA comprobada por biopsia observada durante 13 

años, mostraron que la mayoría de los pacientes desarrollaron DM2 o 

prediabetes, en donde se usó pruebas de función hepática o puntuaciones para 

diagnosticar EHGNA. 

 Se encontró una fuerte asociación entre el grado de EHGNA y el desarrollo 

posterior de DM2 principalmente en hombres. Sung et al (21), en su estudio 

prospectivo en 5 años, con 25.232  participantes masculinos sin DM2. La tasa 

de incidencia de DM2 se comparó de acuerdo con el grado de EHGNA (normal, 

leve y moderada a grave) y se utilizó un modelo de riesgos proporcionales de 

Cox para medir las razones de riesgo (HR) de EHGNA en DM2. P <0,001. 

Después de ajustar otras covariables múltiples, el intervalo de confianza del 95% 

para el desarrollo de DM tipo 2 fueron más altos en el grupo leve (1.09; 0.81‐

1.48) y el grupo de moderado a grave (1.73; 1.00‐3.01) comparado al grupo 

normal, respectivamente (P para tendencia <0,001). 

Como resultado, la tasa de incidencia de diabetes mellitus tipo 2 aumento de 

acuerdo al grado de EHGNA, siendo los casos más numerosos en el grado leve 

y el grupo de moderado a grave, en comparación con el grupo normal, 

obteniendo como resultado que la EHGNA es un factor de riesgo para el 

desarrollo de DM2 de forma notoria en grados avanzados y que también sugiere 

a la EHGNA como un posible predictor temprano de diabetes mellitus tipo 2 (21).  
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Por su parte Kasturiratne et al (29), en su investigación, Influencia de la 

enfermedad del hígado graso no alcohólico en el desarrollo de la diabetes 

mellitus, estudio un numero de 2.984 sujetos, 926 de ellos con EHGNA y 676 

con DM2. Posteriormente (3 años) se volvió a evaluar a 528 pacientes con 

NAFLD y 138 de 1314 pacientes sin NAFLD habían desarrollado diabetes 

mellitus de novo. Indicando a la EHGNA como un predictor independiente para 

el desarrollo de DM2, La intervención en la EHGNA ya sea en la modificación de 

hábitos alimenticios y estilo de vida puede ayudar a disminuir los casos de DM2. 

LIMITACIONES 

Las investigaciones revisadas de acuerdo al diseño que presentaron, arrojaron 

limitaciones importantes ya sea en gran parte por sus estudios observacionales 

y prospectivos, que exhiben varios elementos diferentes y que a su vez forman 

parte del mismo grupo, como el tipo de participante, las condiciones en las que 

se encuentra al iniciar el estudio, las enfermedades agregadas que posee y los 

vínculos entre estas, que pueden terminar afectando el resultado de la 

investigación.   

Por otro lado, la mayor parte de estudios al no poder usar un método invasivo 

como la biopsia que es el examen de elección para el diagnóstico de EHGNA, 

se encaminaron por la ecografía, una opción relativamente segura pero que no 

identifica la patología en un grado leve, demostrando limitaciones en la 

investigación. También la perdida de seguimiento de los pacientes que además 

presentaban patologías adicionales y se clasificaban como un grupo de alto 

riesgo, da lugar a un sesgo conservador y una subestimación posterior del 

riesgo. 
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CONCLUSIONES. 

Los datos proporcionados por las distintas investigaciones y literatura médica 

revisada, indican que la enfermedad hepática grasa no alcohólica se ve 

influenciada por la etnia, el sexo, y la edad de los individuos y tiene su origen 

común en alteraciones genéticas, alimenticias, e incluso se menciona que la 

microbiota intestinal también jugaría un rol importante es el desarrollo de la 

EHGNA, prestar la seriedad necesaria a esta enfermedad para evitar su 

progresión es fundamental pues podría progresar a estados severos y que un 

cambio principalmente en el estilo de vida, marcaria una notable diferencia en el 

desarrollo de la misma. 

 

La Diabetes mellitus, presenta un vínculo importante con la EHGNA, varios 

estudios así lo constatan, demostrándonos que la relación entre estas 

enfermedades es muy marcada, pacientes con DM2 necesitan tomar medidas 

estrictas en su estilo de vida para prevenir la aparición de EHGNA ya que es muy 

común su aparición en grupos como estos. 

 

La enfermedad del hígado graso no alcohólico como factor de riesgo para el 

desarrollo de diabetes mellitus tipo II es muy notorio, el relación entre estas dos 

patologías también indica que la EHGNA podría ser un predictor temprano de 

DM2, reforzando el concepto de que la EHGNA es una característica precoz de 

la DM2, dicha información podría representarse en el futuro como un pilar 

fundamental para la prevención de la aparición de DM2 ya que esta enfermedad 

está representada por una gran parte de la población a nivel mundial, que 

continua en aumento, ayudando de esta forma, al sistema de salud a mejorar la 

directrices sobre el tema. 
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ANEXOS 

 

Anexo 1. 

 

Figura 1. Diagrama de flujo, estudios identificados, incluidos y excluidos (PRISMA). 
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Anexo 2.  

 

Autor y Año Titulo Objetivos Muestra Tipo de 

Estudio 

Hallazgos 

Neeland et 

al  

2015 

Dysfunctional 

Adiposity and 

the Risk of 

Prediabetes 

and Type 2 

Diabetes in 

Obese Adults 

Investigar las 

asociaciones 

entre los 

fenotipos de 

adiposidad y el 

riesgo de 

prediabetes y 

diabetes 

incidentes en 

una cohorte 

poblacional 

multiétnica de 

adultos 

obesos. 

732 

participantes 

Estudio de 

cohorte 

poblacional 

multiétnico 

La prediabetes 

incidente y la DM2 

se asocian con un 

aumento de la 

grasa visceral y 

hepática 

Morrison et 

al.  

2019 

Causality 

between non–

alcoholic fatty 

liver disease 

and risk of 

cardiovascular 

disease and 

type 2 

diabetes: A 

meta–analysis 

with 

biasanalysis 

Cuantificar la 

probabilidad 

de causalidad 

entre EHGNA 

y riesgo de 

enfermedad 

cardiovascular 

y diabetes tipo 

2. 

20 estudios Meta-

análisis 

Los sujetos con 

EHGNA, en 

comparación con 

los que no, tienen 

un mayor riesgo de 

desarrollar DM2; el 

riesgo fue de 2.17 

(IC del 95%: 1,77, 

2,65) 

Browning et 

al.  

2015 

Prevalence of 

Hepatic 

Steatosis in 

an Urban 

Population in 

the United 

States: Impact 

of Ethnicity 

Investigar la 

prevalencia de 

Esteatosis 

hepática en 

una población 

urbana, y 

medir el 

impacto de la 

Etnia en esta 

patología 

2287 

participantes 

Estudio de 

cohorte 

poblacional 

multiétnico 

La frecuencia de 

EHGNA varia 

significativamente 

con la etnia (45% 

en hispanos, 33% 

en caucásicos y 

24% en 

afroamericanos) 

pero también con 

género (42% frente 

a 24% en hombres 

frente a mujeres).La 

DM2 estuvo 

presente en el 18% 

de los pacientes 

con TG hepáticos> 

5,5% frente al 11% 
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de los sujetos sin 

hígado graso 

C. E. Ruhl* 

& J. E. 

Everhart. 

2015 

Fatty liver 

indices in the 

multiethnic 

United States 

National 

Health and 

Nutrition 

Examination 

Survey 

Evaluar el 

índice de 

hígado graso 

en la Encuesta 

Nacional de 

Examen de 

Salud y 

Nutrición de 

EE. UU. para 

examinar las 

tendencias 

temporales de 

la prevalencia 

del hígado 

graso. 

 

5869 

paticipantes 

Estudio de 

cohorte 

poblacional 

multiétnico 

El 22% de los 

participantes tenían 

hígado graso (por 

ecografía) y la DM2 

estaba presente en 

el 21% de los que 

tenían hígado graso 

frente al 4,6% 

Younossi et 

al. 2016 

Nonalcoholic 

Fatty Liver 

Disease in 

Lean 

Individuals in 

the United 

States 

Determinar los 

factores 

asociados de 

forma 

independiente 

con la EHGNA 

magra en la 

población de 

Estados 

Unidos. 

11,613 

participantes 

Estudio 

retrospectivo 

la prevalencia de 

diabetes en 

pacientes delgados 

con EHGN es decir, 

aquellos con un 

IMC <25 kg / m2 

fue del 6,7%, en 

comparación con el 

1,3% en los 

pacientes delgados 

sin EHGNA, y 

aumentó al 16,3% 

frente al 4,7% en el 

grupo de 

sobrepeso/obesidad 

Anstee Q, 

Targher G, y 

Day C.  

2017 

Progression of 

NAFLD to 

diabetes 

mellitus, 

cardiovascular 

disease or 

cirrhosis 

Revisar la 

evidencia que 

sugiere que la 

EHGNA es 

una 

enfermedad 

multisistémica 

y los factores 

que podrían 

determinar la 

variación 

interindividual 

en el 

desarrollo y 

progresión de 

diabetes 

 Artículo 

original 

 

El articulo menciona 

que incluso un 

aumento de 1 U/L 

en la alanina 

aminotransferasa 

(ALT) o γ 

glutamiltransferasa 

(GGT) se asoció 

con un aumento del 

riesgo de DM2 del 

85 y el 92%, 

respectivamente 
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mellitus tipo 2 

y enfermedad 

cardiovascular. 

Chang et al. 

2015 

Cohort Study 

of Non-

alcoholic Fatty 

Liver Disease, 

NAFLD 

fibrosis score, 

and the Risk 

of Incident 

Diabetes in a 

Korean 

population 

Examinamos 

si la EHGNA y 

su gravedad, 

utilizando la 

puntuación de 

fibrosis 

EHGNA 

(NFS), 

predicen el 

desarrollo de 

diabetes. 

43.166 

participantes 

Estudio 

transversal 

La incidencia de 

diabetes aumentó 

en los participantes 

del estudio con 

EHGNA (riesgo de 

1,7) en 

comparación con 

los sujetos no 

diabéticos, 

principalmente no 

obesos, y fue 

incluso mayor en 

aquellos con 

aumento de hígado 

puntuaciones de 

fibrosis (riesgo de 

2,6) 

Ekstedt et 

al. 

2015 

Long-Term 

Follow-up of 

Patients With 

NAFLD and 

Elevated Liver 

Enzymes 

Determinar la 

evolución 

clínica e 

histológica a 

largo plazo de 

pacientes con 

enfermedad 

del hígado 

graso no 

alcohólico 

129 

pacientes 

Estudio de 

cohortes 

Los pacientes con 

NAFLD y enzimas 

hepáticas elevadas, 

con EHGNA 

comprobada por 

biopsia observada 

durante 13 años, 

mostraron que la 

mayoría de los 

pacientes 

desarrollaron DM2 

o prediabetes. 

Sung et al, 

2016 

Clinical 

Availability of 

Nonalcoholic 

Fatty Liver 

Disease as an 

Early 

Predictor of 

Type 2 

Diabetes 

Mellitus in 

Korean Men: 

5-Year 

Prospective 

Cohort Study 

Investigar el 

efecto de 

enfermedad 

hepática grasa 

no alcohólica 

en pacientes 

con DM.2 

46,719 

participantes 

Estudio de 

cohorte 

prospectivo 

La tasa de 

incidencia de 

diabetes mellitus 

tipo 2 aumento de 

acuerdo al grado de 

EHNA, siendo los 

casos más 

numerosos en el 

grado leve y el 

grupo de moderado 

a grave, en 

comparación con el 

grupo normal, 

obteniendo como 

resultado que la 

EHNA es un factor 
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de riesgo para el 

desarrollo de DM2 

Kasturiratne 

et al. 

2015  

Influence of 

non-alcoholic 

fatty liver 

disease on 

the 

development 

of diabetes 

mellitus 

Determinar la 

asociación 

entre NAFLD y 

la incidencia 

de diabetes 

mellitus en una 

población 

adulta urbana 

en Sri Lanka. 

2984 

participantes 

Estudio de 

cohorte 

prospectivo 

De 2.984 sujetos, 

926 de ellos con 

EHNA y 676 con 

DM2. 

Posteriormente (3 

años) se volvió a 

evaluar a 104 de 

528 pacientes con 

NAFLD y 138 de 

1314 pacientes sin 

NAFLD habían 

desarrollado 

diabetes mellitus de 

novo. Indicando a la 

EHNA como un 

predictor 

independiente para 

el desarrollo de 

DM2 

 

Cuadro 1. Características, variables, información y resultados de los estudios incluidos 
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CERTIFACION 
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INFORME FINAL DE PLAGIO  

 

 


