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La necesidad de un tratamiento eficaz y seguro de la hepatopatia gra-
sa no alcohélica primaria es clara y urgente, en funcién de su alta
prevalencia y potencial evolutivo. Las estrategias terapéuticas utiliza-
das hoy en dia son, en su mayor parte, empiricas y se basan en el
control de los procesos clinicos asociados (en especial, la obesidad,
la diabetes mellitus tipo 2 y la hipertrigliceridemia) y en la utilizacion
de ciertos farmacos especificos (sensibilizantes a la accién de la insu-
lina, citoprotectores, antioxidantes y anticitocinas) que intentan con-
trarrestar elementos conocidos de la patogenia. Ninguna de estas me-
didas especificas goza de la suficiente evidencia cientifica para
recomendar su uso en la practica clinica diaria. Es imprescindible
que unamos nuestros esfuerzos en redes de investigacion coordinadas
para definir con precision, y lo antes posible, el mejor tratamiento y el
momento idoneo para su inicio.

Palabras clave: Hepatopatia grasa no alcohdlica. Esteatohepatitis no
alcohdlica. Higado graso. Sindrome metabdlico. Resistencia a la insulina.

Medical management of primary nonalcoholic fatty liver
disease

The need for an effective and safe medical treatment of nonalcoholic
fatty liver disease is urgent due to its high prevalence and progressive
character. At the moment, therapeutic strategies are largely empirical
and based on the control of associated clinical conditions (especially
obesity, type 2 diabetes mellitus, and hypertriglyceridemia) and the
use of some specific drugs (insulin sensitizing agents, cytoprotecti-
ves, antioxidants, and anticytokines) as an attempt to counteract
known elements of the pathogenesis. None of these specifics measu-
res have been found to display enough evidence to recommend their
clinical use. It is indispensable to join efforts in coordinated networks
to define, as soon as possible, the best treatment and the best time
to start it.

Key words: Nonalcoholic fatty liver disease. Nonalcoholic steatohepatitis.
Fatty liver. Metabolic syndrome. Insulin resistance.

La hepatopatia grasa no alcohdlica (HGNA) es un espectro
clinicopatolégico que comprende desde la esteatosis hepati-
ca simple hasta la cirrosis grasa establecida y que se desa-
rrolla en individuos sin hébito alcohdlico!®. Aunque no es
una diferenciacion de aceptacion unénime, conviene sepa-
rar la HGNA primaria, esto es, en la que no hay factores
etiolégicos aparentes, de la HGNA secundaria, en la que sf
es posible individualizar un factor causante®, como ciertos
cuadros metabdlicos congénitos y adquiridos, la cirugia ba-
ridtrica o diversos farmacos y toxicos. Parece bien estableci-
do’ que la HGNA primaria es la manifestacion hepética del
llamado sindrome X o0 metabdlico, que engloba, al menos, la
obesidad, la diabetes mellitus tipo 2, la hipertrigliceridemia
y la hipertension arterial. Se trata de una hepatopatia de evi-
dente potencial evolutivo®®, con alta prevalencia (16-24%
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de la poblacién adulta de paises desarrollados)!® y de ten-
dencia creciente® de forma paralela al incesante aumento
de la obesidad!!; hoy dia ya se considera la enfermedad he-
patica mas frecuente en paises industrializados®'°. Por ello,
la necesidad de un tratamiento eficaz es clara y urgente.

El tratamiento de cualquier enfermedad requiere la conside-
racion de su etiopatogenia, su historia natural, la eficacia y
seguridad de las opciones terapéuticas y los costes. La in-
definicion actual del tratamiento de la HGNA esté sustenta-
da, al menos, en los siguientes motivos:

— La escasa expresividad clinica? y la ausencia de una me-
todologia de cribado establecida y aceptada que conducen
a su infradiagnostico.

— La patogenia se conoce solo parcialmente, aunque parece
multifactorial'®. Su origen y evolucién son el resultado de di-
versos acontecimientos epigenéticos, en especial dietéticos
y de estilo de vida, que inciden en un contexto genético
adecuado para producir multiples alteraciones metabdlicas
e inmunoldgicas!®. La teoria patogénica mas extendida es la
del doble impacto'4, en la que el primero serfa una resisten-
cia a la insulina (RI) periférica con resultado de acumula-
cion grasa en el higado, y el segundo un estrés oxidativo
crénico que deriva en apoptosis y/o necrosis hepatocelular,
inflamacion y fibrosis.

— EI conocimiento limitado de su historia natural® debido a
la ausencia de estudios de seguimiento prospectivo, clinico
e histologico, a largo plazo.

— La progresividad lesional es muy variable y no hay marca-
dores inequivocos que reflejen su evolucion, lo que dificulta
la eleccion del momento adecuado para iniciar el tratamien-
to y su grado de intensidad. Hay cierto consenso*® en que
los principales factores predictores de hepatopatia avanzada
son la edad superior a 40 afios y la coexistencia de obesi-
dad y/o diabetes tipo 2; ademéas, el estadio histoldgico al
diagnostico también es determinante. Asi, se podria ofrecer
terapias poco agresivas o conservadoras a pacientes sin fac-
tores clinicos de riesgo y con formas histolégicas tipos 1 0 2
de Matteoni (esteatosis con/sin inflamacion inespecifica)?;
mientras que los pacientes con factores clinicos de riesgo y
con tipos 3 0 4 (esteatosis con degeneracion balonizante y/o
fibrosis o esteatohepatitis no alcohdlica [EHNA]) requeriran
tratamientos més agresivos.

— Los ensayos terapéuticos efectuados hasta la actualidad
aportan poca informacién relevante. La mayoria son de di-
sefio abierto, limitados por el escaso nimero de pacientes,
por las variaciones en la definicion de la enfermedad, en es-
pecial en el concepto de EHNA, y por sus objetivos finales
habitualmente biogquimicos y no histologicos.

Por todo ello, las estrategias terapéuticas utilizadas hoy en dia
son, en su mayor parte, empiricas y se basan en el control de
las entidades asociadas (en especial, la obesidad, la diabetes
y la hipertrigliceridemia) y la utilizacién de ciertos farmacos es-
pecificos que intentan contrarrestar elementos conocidos de la
patogenia y cuya justificacion analizaremos a continuacion.

108  Med clin (Barc). 2005;125(3):108-16

38



MORENO SANCHEZ D. TRATAMIENTO MEDICO DE LA HEPATOPATIA GRASA NO ALCOHOLICA PRIMARIA

TABLA1

Resumen de los ensayos terapéuticos en la hepatopatia grasa
clinicos asociados

no alcohdlica primaria. Actuacion sobre los procesos

Modalidad terapéutica . . . Tiempo Tipo de Respuesta
) Ao Terapia Dosis ) n
Autor y referencia (meses) estudio BQ HT Rx
Reduccioén de peso
Eriksson et al'® 1986 Dieta - 12 pr, A 3 Si SiE lyF ND
Andersen et al?® 1991 Dieta - 4-23 pr, A 41 Si variable® ND
Park et al?® 1995 Dieta - 12 pr, A 25 Si ND ND
Okita et al® 2001 Dieta - 6 pr, A 11 Si ND Si
Palmer y Schaffner’® 1990 Dieta y ejercicio - 2-111 pr, A 39 Si ND ND
Vajro et al*® 1994 Dieta y ejercicio - 30 pr, A 9 (p) Si SiEel ND
Ueno et al?! 1997 Dieta y ejercicio - 3 pr,A 25 Si SiE ND
Franzese et al*® 1997 Dieta y ejercicio - 6 pr, A 38 (p) Si ND Si
Sasaki et al’ 2003 Dieta y ejercicio - 3-6 a, A 22 Si SiEel ND
Assy et al® 2001 Orlistat 120 mg/8 h 6 a, A 8 Si SIE, IyF ND
Harrison et al®! 2002 Orlistat 120 mg/8 h 4-6 a, A 10 Si SIEyF ND
Harrison et al®? 2003 Orlistat 120 mg/8 h 6-12 pr, A 3 Si SIiE I F ND
Antidiabéticos
Coyle et al®® 1999 Metformina 500 mg/8 h 4-11 a, A 2 Si Si ND
Marchesini et al®* 2001 Metformina 500 mg/8 h 4 pr, A, C 14 Si ND ND
Nair et al®® 2002 Metformina 20 mg/kg/dia 3-6 a, A 25 Si ND ND
Uygun et al®® 2003 Metformina 700 mg/12 h 6 a, Al, C 17 Si Sid ND
Uygun et al®’ 2004 Metformina (+ dieta) 850 mg/12 h 6 pr, Al, C 17 Si Sil Si
Caldwell et al’® 2001 Troglitazona 400 mg/dia 4-6 pr, A 10 Si Sil ND
Neuschwander et al”? 2003 Rosiglitazona 4 mg/12 h 11 pr, A 30 Si SIE IyF Si
Acosta et al®° 2001 Pioglitazona Variable 2-12 a, A 8 Si SiE ND
Azuma et al®! 2002 Pioglitazona 15 mg/dia 3 a,AC 7 Si ND ND
Promrat et al®?® 2004 Pioglitazona 30 mg/dia 11 pr, A 18 Si SIE IyF Si
Hipolipemiantes
Laurin et al® 1996 Clofibrato 2 g/dia 12 pr, A 16 No No ND
Basaranoglu et al®® 1999 Gemfibrozilo 600 mg/dia 1 a, Al, C 23 Si ND ND
Horlander et al°! 2001 Atorvastatina 10-30 mg/dia 21 a, A 7 No Sil ND
Kiyici et al*? 2003 Atorvastatina 10 mg/dia 6 pr, A, C 27 Si ND Si

Tipo de estudio: a: publicado como resumen; pr: publicacion con revision por pares (peer-review); A: abierto; Al: aleatorizado; C: controlado.

n: numero de pacientes en ensayos no controlados o del grupo de tratamiento en los controlados; (p): poblacion pediatrica.

Respuesta: BQ: bioquimica (mejoria en ALT y/o AST hasta valores dentro o cercanos a la normalidad o valor de p al menos < 0,05 con respecto al basal); HT: histolégica (mejoria signifi-
cativa en la esteatosis [E], inflamacion [1], fibrosis [F] o puntuacion histolégica global mayor o igual a 2 puntos); Rx: radiolégica (mejoria significativa de la esteatosis por ecografia o tomo-

grafia computarizada).
ND: no disponible por no realizado, no informado o informado sin detalle.

aPublicado previamente en forma de resumen® y en articulo con revision por pares® con resultados preliminares.

Publicado previamente en forma de resumen con resultados preliminares®®.
“Véase texto.

dLos autores expresan literalmente «mejoria significativa de los parametros histologicos», sin mayor especificacion.

Control de los procesos clinicos asociados (tabla 1)

La HGNA se asocia con frecuencia a diversas comorbilida-
des relacionadas, en su mayor parte, con la RI, como obesi-
dad, diabetes tipo 2 o hipertrigliceridemia. Parece légico di-
rigir primero los esfuerzos terapéuticos sobre ellas!®, si bien
los beneficios de tal estrategia son aln inconsistentes.

Tratamiento de la obesidad

Dieta

La reduccion de peso ha sido y es, hasta el momento, la
piedra angular en el manejo clinico de la HGNA en el pa-
ciente obeso. Sin embargo, ello no se fundamenta en estu-
dios prospectivos que muestren evidencias de mejoria histo-
l6gica; la reduccion de peso es dificil mantenerla a largo
plazo y es una opcion terapéutica no aplicable a individuos
de peso normal'®. Desde hace 3 décadas se conoce que la
reduccién de peso en los pacientes obesos mejora la sensi-
bilidad a la insulina, aun en los no diabéticos!’; en los obe-
sos adultos con HGNA se sigue de una mejoria de los para-
metros analiticos hepdticos y de la esteatosis!®?!, si bien el
grado de actividad necroinflamatoria y el estadio de fibrosis
pueden empeorar®!820-22 Esas diferencias podrian deberse
a la cantidad de peso perdida y a la velocidad a la que éste
se reduce®. Los efectos beneficiosos pueden obtenerse con
una pérdida de peso tan discreta como del 10% del basal
(que conlleva una disminucién del 30% de la grasa
visceral)?*; mientras que cuando la reducciéon es notable,
como consecuencia de dietas muy hipocaléricas, ayuno o

cirugia bariatrica, la hepatopatia puede empeorar® e inclu-
so desencadenar un fallo hepatico®. En efecto, una pérdida
rapida de peso puede incrementar el flujo de acidos grasos
libres (AGL) al higado, con el resultado de un mayor estrés
oxidativo y peroxidacion lipidica al mismo tiempo que la es-
teatosis disminuye.

Hay cuatro ensayos clinicos, de disefio abierto, sobre el tra-
tamiento dietético exclusivo en la HGNA829.2526 Todos ellos
muestran una mejoria bioquimica, pero los efectos histolégi-
cos comunicados son variables. En el estudio de Andersen
et al?® se observé un empeoramiento de la inflamacion y/o la
fibrosis en el 24% de los pacientes, en especial en los que
experimentaron una reduccién rapida y notable de peso,
mientras que los que lo redujeron a un ritmo inferior a 1,6
kg/semana no desarrollaron fibrosis.

A pesar de la escasa evidencia, parece haber consenso res-
pecto de que todo paciente con HGNA y sobrepeso (indice
de masa corporal [IMC] > 25) debe seguir un programa de
reduccion de peso segln un protocolo validado®. En ese
sentido, diversas instituciones y organizaciones, como el
National Heart, el Lung and Blood Institute (NHLBI) y el Na-
tional Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Disea-
ses (NIDDK)?, la American Gastroenterological Association
(AGA) y la American Association for the Study of Liver Dise-
ases (AASLD)*, la American Heart Association (AHA)?, la
American Diabetes Association (ADA)? y, en nuestro pais,
la Sociedad Espariola para el Estudio de la Obesidad (SEE-
DO)!, recomiendan una reduccién progresiva y equilibrada,
mediante una dieta hipocalérica convencional, con un obje-

39

Med Clin (Barc). 2005;125(3):108-16 109




MORENO SANCHEZ D. TRATAMIENTO MEDICO DE LA HEPATOPATIA GRASA NO ALCOHOLICA PRIMARIA

tivo inicial del 10% del peso basal en los primeros 6 meses
y a un ritmo maximo de 0,5-1 kg/semana en los adultos. Sin
embargo, estas guias clinicas no hacen ninguna recomen-
dacion especifica sobre la monitorizacion de la bioguimica
hepatica aunque parece razonable una periodicidad trimes-
tral e, incluso, mensual si la velocidad de reduccién de peso
es superior a 1 kg/semana®.

Poco se sabe sobre los habitos dietéticos de los pacientes
con HGNA, aunque se ha comunicado que ingieren en ex-
ceso grasas saturadas y colesterol y de manera insuficiente
acidos grasos poliinsaturados (AGPI) y vitaminas antioxidan-
tes C y E3L. Tampoco se reconoce la importancia de los
cambios en la composicion de la dieta, en oposicion a la
simple restriccion calérica, en el tratamiento de la HGNA.
Las dietas con alto contenido en grasa, en especial satura-
da, son mas inductoras de Rl y esteatosis hepatica que las
equicaldricas ricas en glucosa y/o proteinas®33; mientras
que la fibra dietética® y los AGPI®® parecen mejorar la sen-
sibilidad a la insulina. Sin embargo, otras investigaciones
han indicado que los AGPI podrian promover un aumento
de la peroxidacion lipidica®.

Ejercicio fisico

El efecto del ejercicio fisico en la consecucion y el manteni-
miento de la pérdida de peso estd bien establecido3°, al
incrementar la capacidad oxidativa y el catabolismo graso
en las células musculares y, por tanto, mejorar la sensibili-
dad a la insulina?'#l. No obstante, los individuos obesos
pueden ser resistentes a esos cambios*?. Sélo alrededor de
un tercio de ellos alcanza los valores adecuados y 6ptimos
de intensidad en el ejercicio® y, si no se acompafa de die-
ta, es insuficiente para alcanzar y mantener la pérdida de
peso en muchos individuos*.

Los estudios en la HGNA son escasos y, ademas, todos
ellos se han llevado a cabo con una dieta hipocalérica aso-
ciadal®?4>4 Normalmente revelan una mejoria de los pa-
rametros bioquimicos hepéticos pero unos efectos histolégi-
cos marginales, caracterizados por una reduccion de la
esteatosis siempre que haya reduccion de peso.

Farmacos

El tratamiento farmacolégico de la obesidad es paliativo y su
eficacia se prolonga sélo durante su uso!l. La efectividad de
la fentermina, la sibutramina y el orlistat en la reduccién de
peso parece bien establecida*®, pero no en el manejo de la
HGNA. Las guias clinicas de la NHLBI y de la NIDDK?” indi-
can estos farmacos en pacientes con un IMC superior a 30
y sin otros factores de riesgo o enfermedades relacionadas
con la obesidad. La AGA® y la SEEDO! extienden su indi-
cacion a los pacientes con un IMC superior a 27 y ciertos
factores de riesgo o enfermedades, como hipertension arte-
rial, dislipemia, enfermedad coronaria, diabetes tipo 2 y/o
apnea del suefio.

El Unico de estos farmacos que ha sido ensayado en la
HGNA es el orlistat (tetrahidrolipstatina), un inhibidor rever-
sible de las lipasas gastrica y pancreética, que actia como
condicionador por adversidad al producir flatulencia y estea-
torrea tras una comida grasa. A la dosis habitual de 120
mg/8 h durante las comidas tiene un maximo del 30% de
inhibicion de la absorcién de grasa'! y ha conseguido re-
ducciones del 5-10% del peso basal tras terapias de 6-12
meses®. Sélo 21 pacientes han entrado en ensayos con or-
listat y siempre de manera abierta y no controlada®-%2. Sin
embargo, los resultados son esperanzadores, con una mejo-
ria bioguimica e histolégica tanto de la esteatosis como de
la inflamacion y la fibrosis. El uso clinico de este farmaco
tiene en contra la posibilidad de provocar efectos secunda-
rios, en concreto la inhibicién de la absorcion de vitaminas

liposolubles y antioxidantes, como la vitamina E33. Su efica-
cia y relacion riesgo-beneficio en la HGNA aln no se han
establecido y no puede recomendarse, por el momento, en
la préactica clinica diaria.

Tratamiento de la diabetes mellitus

La reduccién de peso es la primera medida efectiva para
prevenir y/o mejorar la diabetes mellitus tipo 254%°. En cuan-
to a su tratamiento farmacolégico, en la HGNA los agentes
con un efecto potencialmente més beneficioso® serian los
antidiabéticos orales, como las biguanidas (en particular la
metformina) y las tiazolidindionas que mejoran la sensibili-
dad a la insulina.

La metformina® parece conseguir ese efecto por un aumen-
to tanto de la actividad tirosina cinasa del receptor insu-
linico®® como por la activacion de la sefializacion mediada
por la proteincinasa®. En el tejido adiposo promueve la re-
esterificacion de AGL e inhibe la lipdlisis®®. En modelos de
ratén ob/ob reduce de manera significativa la esteatosis he-
patica®, lo que podria deberse a una desviacion de los aci-
dos grasos de la sintesis de triglicéridos a la betaoxidacion
mitocondrial®®. Ademds, podria inhibir el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) y varias de las respuestas moleculares
que esta citocina induce®!, asi como la proteina desacoplan-
te (uncoupling protein [UCP])-2, con una mejoria en la efi-
ciencia de la fosforilacion oxidativa®.

La metformina ha mostrado resultados limitados, aunque
prometedores, en un total de 75 pacientes con HGNA en di-
versos estudios®®’. El de mas rigor es el de Uygun et al®’,
un ensayo aleatorizado sobre 36 pacientes no diabéticos, de
los que 34 concluyen la terapia de 6 meses. Estos autores
comparan la dieta sola (17 pacientes) con la dieta mas met-
formina a dosis de 850 mg/12 h (17 pacientes). Al final del
tratamiento el grupo que incluia metformina redujo de forma
significativa el nivel de aminotransferasas, el IMC, la insuli-
nemia y el indice de RI, mientras que el grupo tratado so6lo
con dieta no modificé los indices insulinicos. En el grupo de
metformina se comprobd, asimismo, una disminucion de la
esteatosis ecogréfica pero, aunque hubo una leve mejoria
del componente necroinflamatorio (6 de 13 pacientes), el es-
tadio de fibrosis no sufri6 cambios significativos. Es intere-
sante resaltar que, a los 6 meses de suspender el tratamien-
to, las aminotransferasas no habian aumentado de nuevo.
Por tanto, parece que este farmaco mejora la Rl y la bioqui-
mica hepatica en los pacientes con HGNA, aungue no tene-
mos constancia suficiente sobre sus efectos histologicos;
ademas, la posible induccion de acidosis lactica, en particu-
lar tras la ingesta de alcohol, es motivo para contraindicar
este fa&rmaco en los pacientes con hepatopatia avanzada®.
Las tiazolidindionas son farmacos que actian como ligan-
dos del receptor activado de proliferaciéon de peroxisomas
(peroxisomal proliferator activated receptor [PPAR]) tipo 7,
en especial en tejido adiposo®. Los PPAR han sido recono-
cidos como moléculas principales en la transduccion de la
sefial insulinica posreceptor, y su induccién aumenta la
sensibilidad histica a la insulina, principalmente en los teji-
dos con clara dependencia de la hormona, esto es, el mus-
cular esquelético y el adiposo, pero también en el hepatoci-
to’%. Aunque estos agentes no incrementan de manera
directa la actividad de los PPAR tipo o, si aumentan la pro-
duccion de adiponectina y disminuyen la de resistina por
los adipocitos, lo cual puede mejorar la sensibilidad a la in-
sulina en el musculo y el higado’*7?. Se han mostrado efica-
ces en la prevencion del desarrollo de diabetes mellitus en
pacientes con Rl e intolerancia oral a la glucosa’®. Ademas,
parecen tener un efecto primario sobre el metabolismo lipi-

110  Med clin (Barc). 2005;125(3):108-16

40



MORENO SANCHEZ D. TRATAMIENTO MEDICO DE LA HEPATOPATIA GRASA NO ALCOHOLICA PRIMARIA

dico’ con una disminucién de los triglicéridos y AGL circu-
lantes’>. Por otro lado, se ha observado que podrian tener
capacidad antifibrogénica hepatica al inhibir la activacién y
la proliferacion de las células estrelladas’®, tal vez al dismi-
nuir la expresion de la leptina y el TNF-o/’. Ademaés, poseen
cierta actividad antiinflamatoria, quiza al oponerse en su ac-
cion al TNF-o/°.

Los efectos de las tiazolidindionas sobre la HGNA estan aun
por dilucidar, aunque los primeros estudios llevados a cabo
han resultado esperanzadores’®®. Tres miembros de esa
familia de farmacos han sido investigados en la HGNA: la
troglitazona, la rosiglitazona y la pioglitazona.

La troglitazona, ensayada por el grupo de Caldwell et al’é,
fue retirada del mercado en el afio 2000 al comunicarse va-
rios casos de hepatotoxicidad idiosincrésica grave®3. Con ro-
siglitazona, sélo el grupo de Neuschwander-Tetri et al’?8485
han notificado resultados, aunque «a plazos». En la Ultima
de esas publicaciones, en revision por pares’?, los autores
comunican el tratamiento de 30 pacientes obesos con
EHNA comprobada histolégicamente (la mitad de ellos dia-
béticos o con intolerancia oral a la glucosa) a dosis de 4
mg/12 h durante 48 semanas. Al final del tratamiento ob-
servaron una reduccion significativa del valor de amino-
transferasas, una mejoria de los indices de sensibilidad a la
insulina y de los parametros histologicos de esteatosis, ne-
croinflamacion y fibrosis a pesar de un aumento de peso
medio del 7% en relacion al basal. Por el contrario, un 10%
de los pacientes se retird del ensayo por presentar efectos
secundarios, y en todos los que acabaron el tratamiento las
aminotransferasas retornaron a sus valores basales a los 6
meses tras la suspension de éste. A ello, hay que sumar di-
ferentes comunicaciones de hepatotoxicidad por este far-
maco®® por lo que es posible que también sea retirado
del mercado.

Con pioglitazona se han llevado a cabo tres ensayos con un
total de 33 pacientes®®®. El mas representativo es el del gru-
po de Promrat et al, en publicacion revision por pares®, co-
municada previamente en forma de resumen con resultados
preliminares®®. Se describe a 18 pacientes no diabéticos y
con EHNA comprobada histolégicamente que reciben el far-
maco a dosis de 30 mg/dia durante 48 semanas. A pesar de
un aumento del peso corporal, del 4% de media, se com-
prueba normalizacion de aminotransferasas en el 72%, una
mejoria de los indices de sensibilidad a la insulina 'y de la es-
teatosis radiolégica. La histologia mejor6 de manera significa-
tiva en dos tercios de los pacientes, tanto en lo referente a la
esteatosis como a la necroinflamacion y la fibrosis.

A pesar de los satisfactorios resultados de estos estudios vy,
en cualquier caso, las alteraciones mitocondriales observa-
das en el ensayo de Caldwell et al”® con troglitazona y la he-
patotoxicidad referida implican que se debe extremar la
prudencia y restringir su uso, por el momento, sélo a ensa-
yos clinicos controlados. En ese sentido, la Red de Esteato-
hepatitis, recientemente creada en Espafia (RTIC GO3/015),
ha diseflado un ensayo con pioglitazona en fase Ill, multi-
céntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con place-
bo, cuyo objetivo primario es la evaluacién histologica tras
12 meses de tratamiento.

Tratamiento de la dislipemia

La hipertrigliceridemia es la alteracion lipidica asociada con
maés frecuencia a esta hepatopatia®. Ello ha motivado el en-
sayo de farmacos hipolipemiantes, como los derivados del
4cido fibrico® y el gemfibrozilo®™. En funcién de los conoci-
mientos patogénicos actuales no hay evidencia cientifica
para el uso de las llamadas estatinas®, inhibidoras de la en-

zima hidroxi-metilglutaril-CoA reductasa, limitante en la sin-
tesis del colesterol, a pesar de los estudios realizados al res-
pecto®®?, En cualquier caso, el uso de sustancias hipolipe-
miantes en la HGNA viene cuestionado por las recientes
observaciones sobre los defectos del metabolismo de las
apolipoproteinas, tanto en la esteatosis simple como en la
EHNA®,

Los derivados del acido fibrico aumentan el catabolismo de
las lipoproteinas ricas en ftriglicéridos, en particular de las
de muy baja densidad, aparentemente por un incremento
en la actividad lipoproteina lipasa. Un ensayo realizado con
clofibrato® y otro con gemfibrozilo® no han mostrado bene-
ficios en la HGNA; por ello, de momento no puede reco-
mendarse su uso en la clinica diaria®. La relacion riesgo-
beneficio de las estatinas en el tratamiento de la HGNA no
esta definida. Han sido publicados dos ensayos con un total
de 34 pacientes®®? que demuestran resultados marginales,
cuando no nulos. Por otro lado, las comunicaciones recien-
tes sobre la toxicidad subclinica de las estatinas sobre el
musculo esquelético, mediado por lesién mitocondrial®*, no
hacen recomendable su uso sistematico en pacientes con
HGNA y dislipemia.

La hipertransaminasemia es un efecto adverso observado
con relativa frecuencia en pacientes tratados con estatinas.
Para valorar este hecho y su eventual repercusion en la
HGNA, Nair et al® estudiaron de forma retrospectiva a 13
pacientes tratados con estatinas durante méas de 6 meses
por una hiperlipemia asociada con HGNA y los compararon
con otros 22 controles pareados por edad, sexo, IMC, por-
centaje de diabetes e hipertension arterial y valores de ami-
notransferasas. No se observaron diferencias en cuanto al
grado de esteatosis 0 actividad necroinflamatoria ni en el es-
tadio de fibrosis.

Terapia especifica (tabla 2)

Segln el conocimiento actual de la patogenia de la HGNA,
se han ensayado diversos farmacos que supuestamente
pueden influir en ella, como los sensibilizantes a la accién
de la insulina, los llamados citoprotectores, los antioxidantes
y las anticitocinas.

Sensibilizantes a la insulina

La metformina y las tiazolidindionas son agentes que pue-
den revertir el estado de resistencia a la hormona caracte-
ristico de la HGNA. Los ensayos realizados con estas sus-
tancias han sido ya discutidos en el tratamiento de la
diabetes mellitus.

Citoprotectores: dcido ursodesoxicdlico

Los citoprotectores combinan un buen perfil de seguridad
junto a escasas interacciones farmacolégicas y un posible
mecanismo de accioén tanto celular como subcelular. El aci-
do ursodesoxicélico (AUDC) es un 4acido biliar hidrofilico,
ep/mero 7B del acido quenodesoxicélico, con propiedades
inmunomoduladoras, antioxidantes y citoprotectoras, que
estabiliza y reduce el dafio de la membrana plasmatica y
mitocondrial, al desplazar las sales biliares hidrofébicas toxi-
cas del conjunto de &cidos biliares, y disminuye la apoptosis
celular durante el estrés oxidativo cronico®?’; ademas, ha
resultado eficaz en un modelo animal de HGNA®. Todo ello
ha llevado a que este agente haya sido el mas ensayado
como tratamiento de la HGNA en humanos.

Desde el ensayo piloto de Abdelmalek et al en 1995%, otros
8 estudios han analizado el efecto del AUDC en adultos con
HGNA8292100-105 y yno en poblacion pediatrical®. Llama la
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TABLA 2
Resumen de los ensayos terapéuticos en la hepatopatia grasa no alcohélica primaria. Terapia especifica
Modalidad terapelftlca Afio Terapia Dosis Tiempo Tipo (?e n Respuesta
Autor y referencia (meses) estudio BQ HT Rx
Citoprotectores
Laurin et al®® 1996 AUDC 13-15 mg/kg/dia 12 pr, A 24 Si SiE ND
Guma et al'® 1997 AUDC 10 mg/kg/dia 6 a, A, Al 13 Si ND ND
Ceriani et al'ot 1998 | AUDC (+ dieta) 10 mg/kg/dia 6 a, Al C 16 Si ND ND
Vajro et al'% 2000 AUDC® 10 mg/kg/dia 6 pr, Al, C 31 (p) No ND No
Méndez-Sanchez et al'®? 2002 | AUDC (+ dieta) 1.200 mg/dia 15 a, Al, C 12 Si ND ND
Bernal-Reyes y Escudero’® | 2002 AUDC 750 mg/dia 12 pr, A, C 3 Si ND Si
Bagci et al'®* 2003 AUDC 250 mg/dia 12 a, 28 Si SiEel Si
Kiyici et al°? 2003 AUDC 13-15 mg/kg/dia 6 1A C 17 Si ND No
Santos et al'® 2003 AUDC 10 mg/kg/dia 3 r, Al, C 15 Si ND No
Lindor et all%a 2004 AUDC 13-15 mg/kg/dia 24 r, Al, C 80 No No ND
Antioxidantes
Lavine! 2000 Vit E 400-1.200 U/dia 4-10 pr, A 11 (p) Si ND No
Hasegawa et al'1® 2001 Vit E 300 mg/dia 12 pr, A 22 Si SilyF ND
Sanyal et al® 2002 Vit E 400 U/dia 6 a, Al, C 11 Si No ND
Bernal-Reyes y Escudero'® | 2002 Vit E 300 mg/dia 12 pr, A, C 6 Si ND Si
Harrison et al'”® 2003 | VitE(+VitC) 1.000 U/dia (+ 1 g/dia) 6 pr, Al, C 49 No SIF ND
Yakaryilmaz et al''® 2003 Vit E 400-800 mg/dia 6 a, A 16 Si SiEel Si
Kugelmas et al'®® 2003 | Vit E (+ dieta) 800 U/dia 3 pr, A, C 16 Si ND ND
Kawanaka et al'®® 2004 Vit E 300 mg/dia 6 pr, A 10 Si ND ND
Gulbahar et al'® 2000 | N-acetilcisteina 1.000 mg/dia 3 a, A 11 Si ND ND
Miglio et al'?® 2000 Betaina d 2 pr, Al, C 96 Si ND Si
Abdelmalek et al>* 2001 Betaina 20 g/dia 12 pr, A 7 Si SIE IyF ND
Merat et al'?® 2003 Probucol 500 mg/dia 6 pr, A 17 Si ND ND
Anticitocinas
Satapathy et al'® 2003 Pentoxifilina 400 mg/dia 3 a, A 14 Si ND ND
Otras terapias
Desai y Chiorean et al'3* 1998 Flebotomias 3-14 U (media, 8 U) 6 a, A 8 Si ND ND
Nitecki et al'3 2000 Flebotomias | Secuencial 6-12 a, A 9 Si Sil ND
Tipo de estudio: a: publicado como resumen; pr: publicacién con revision por pares (peer-review); A: abierto; Al: aleatorizado; C: controlado.

n: numero de pacientes en ensayos no controlados o del grupo de tratamiento en los controlados; (p): poblacién pediatrica.

ND: no disponible por no realizado, no informado o informado sin detalle.

Respuesta: BQ: bioquimica (mejoria en ALT y/o AST hasta valores dentro o cercanos a la normalidad o valor de p al menos < 0,05 con respecto al basal); HT: histolégica (mejoria signifi-
cativa en la esteatosis [E], inflamacion [I1, fibrosis [F] o puntuacion histolégica global mayor o igual a 2 puntos); Rx: radiolégica (mejorfa significativa de la esteatosis por ecografia o tomo-

graffa computarizada).

AUDC: &cido ursodesoxicdlico.

aPublicado previamente en forma de resumen con resultados preliminares'®’.
Publicado previamente en forma de resumen'?!,

4 grupos de estudio: dieta frente a AUDC frente a dieta mas AUDC frente a no tratamiento.
°El grupo de tratamiento recibié betaina + dietanolamina + nicotinamida, sin especificar dosis.

atencion que este farmaco sea el més utilizado en la actuali-
dad en la clinica diaria como tratamiento especifico de la
HGNA cuando estos ensayos muestran soélo cierta respuesta
bioguimica, y no de manera constante, y efectos histologi-
cos irrelevantes. En cualquier caso, todas las investigacio-
nes citadas han quedado eclipsadas por el amplio ensayo
multicéntrico, prospectivo, aleatorizado y controlado llevado
a cabo recientemente por el UDCA/NASH Study Group, del
que disponemos su comunicacion preliminar en forma de
resumen’®’ y definitiva en revision por pares!®®. En él han
sido tratados 166 pacientes (de los que 126 concluyen el
tratamiento) con EHNA probada histolégicamente y que
fueron aleatorizados a AUDC a dosis de 13-15 mg/kg/dia
(80 casos) o placebo (86 casos) durante 2 afios. Al final del
ensayo no se observaron diferencias significativas, ni bioqui-
micas ni histolégicas, entre los 2 grupos. Por ello, no parece
justificado el uso de este agente en la HGNA.

Antioxidantes

Vitamina E (a-tocoferol)

La vitamina E'® es un potente antioxidante enddégeno lipo-
soluble, en células de mamiferos y en sangre. En modelos
animales ha mostrado un efecto protector de las estructuras
celulares frente a la agresion oxidativa de los radicales li-
bres-especies reactivas del oxigeno y de los aldehidos reac-
tivos derivados de la peroxidacion lipidical'®!'*, Un estudio
ex vivo en el que se utilizo leucocitos humanos indic6 que
podria mejorar la EHNA mediante la inhibicién de la pro-

duccion leucocitaria de citocinas, en particular TNF-o. e in-
terleucinas 1y 8, y anion superdxido!?. Ademas, en el mo-
delo animal, se ha demostrado que inhibe la expresion in-
trahepatica del factor transformante del crecimiento
(transforming growth factor [TGF1)-B, implicado en la apop-
tosis y en la fibrogénesis!'s.

Desde el ensayo pionero de Lavine!' en el afio 2000 y en
poblacién pediatrica, un total de 130 pacientes adultos han
recibido esta vitamina, en estudios, en general, entre 6y 12
meses!9115120 | 3 comunicacion de mejoria bioquimica ha
sido una constante con exclusion del ensayo de Harrison et
al''7121 que, curiosamente, es el mas amplio y en el que se
asocia vitamina C, otro antioxidante. Los resultados histolo-
gicos han resultado desconcertantes por contradictorios, de
tal manera que no es posible extraer ninguna conclusion de
su andlisis conjunto. Por ello, y aunque esta vitamina es ba-
rata, facilmente disponible y segura, no hay suficiente evi-
dencia para recomendar su uso en la practica clinica diaria.

Otros antioxidantes

La S-adenosilmetionina (SAMe), la N-acetilcisteina y la betai-
na potencian las vias de transmetilacién y aumentan la sin-
tesis del glutation, un potente antioxidante hepético, y han
sido motivo de cierta atencién por parte de los investigado-
res. La SAMe!?? se sintetiza en el hepatocito a partir de tri-
fosfato de adenosina y L-metionina e interviene en muchas
reacciones hepatocelulares, sobre todo de transmetilacion y
transulfuracién, asi como en la sintesis proteica y en la ho-
meostasis lipidica. En la practica clinica ha demostrado te-
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ner un efecto beneficioso, tanto bioquimico como histolégi-
o, sobre la esteatosis hepética asociada con el abuso de al-
cohol®3. Sin embargo, seglin nuestros conocimientos, este
agente no ha sido estudiado en la HGNA.

La N-acetilcisteina es precursora del glutation y, por ello, su
administracion aumenta las concentraciones de ese antioxi-
dante en el higado, protegiéndolo, al menos en teoria, frente
al estrés oxidativo. Ha sido utilizada en un pequefio ensayo
de 11 pacientes con EHNA!3 con una reduccion significati-
va de aminotransferasas en todos ellos.

La betaina (trimetilglicina) es una sustancia natural que se
origina en el metabolismo de la colina y es donante de gru-
po metilo en una via alternativa para la remetilacion de la
homocisteina a metionina y, por ello, precursor de la SAMe
y del glutation'??. Ha sido evaluada en 2 estudios. Uno de
ellos es un pequefo ensayo piloto'?*, aunque con excelen-
tes resultados histolégicos, mientras que en el otro'?, alea-
torizado y controlado, el grupo de tratamiento recibi6 un
«coctel» terapéutico (glucuronato de betaina, glucuronato
de dietanolamina y ascorbato de nicotinamida) que hace di-
ficil catalogar los buenos resultados obtenidos. Ademas, los
pacientes experimentaron efectos secundarios gastrointesti-
nales y/o un desagradable olor corporal a las dosis usadas,
lo que podria ser determinante en su uso clinico.

La leche de cardo (milk thistle), cuyo principal componente
es la silimarina, es el producto de herbolario méas consumi-
do por los pacientes hepatdpatas norteamericanos!?. En
Espafia se le conoce como cardo mariano (Silybum maria-
num). La silimarina es antioxidante, estimulante de la ARN
polimerasa y quelante del hierro'?. No hay ensayos clinicos
con esta sustancia en la HGNA. Velussi et al'?’ han analiza-
do su eficacia en pacientes diabéticos con cirrosis alcohéli-
ca. Tras 12 meses de tratamiento, estos autores observaron
una disminucion de la glucemia basal, de la insulinemia y
de los valores de malondialdehido, por lo que sugieren que
este agente reduce la Rl y la peroxidacion lipidica. Algunos
autores consideran que estos resultados podrian, al menos
en parte, trasladarse a la EHNA%,

El probucol es un agente hipolipemiante con propiedades
antioxidantes, quizéd al promover antioxidantes endoge-
nos'?®. Dado que se acumula en lugares de deposito graso,
es probable que pueda ejercer su efecto sobre un higado
esteatosico. En el Unico estudio terapéutico con este agente,
un grupo irani'® traté a 17 pacientes con EHNA comproba-
da histolégicamente, a dosis de 500 mg/dia durante 6 me-
ses. Se objetivd un descenso significativo de las aminotrans-
ferasas y un aumento de los valores de las lipoproteinas de
alta densidad, sin cambios en el peso corporal ni en la con-
centracion de triglicéridos.

Anticitocinas

El ratén ob/ob, genéticamente deficiente en leptina, desarrolla
HGNA, sobrecrecimiento bacteriano intestinal y sobreexpresa
el TNF-o.. En este modelo animal se ha demostrado'® que los
anticuerpos monoclonales frente a TNF-o., junto con un com-
puesto probidtico (VSL#3), administrados durante 4 semanas
reducen el contenido graso hepatico y disminuyen la concen-
tracion de aminotransferasas. Ello parece deberse a una mer-
ma de la actividad de la cinasa Jun N-terminal y del factor
nuclear xf, lo que reduce la expresion del TNF-a. y, por tan-
to, produce una mejoria de la sensibilidad hepatica a la insu-
lina, de la betaoxidacién mitocondrial de acidos grasos y de la
expresion de la proteina desacoplante UCP-2. En funcién de
estos resultados, un ensayo con infliximab en la HGNA podria
estar justificado, aunque su alto coste y sus efectos adversos
limitan su posible uso clinico en un proceso tan prevalente.

La pentoxifilina es un derivado de la metilxantina, con pro-
piedades antiTNF-a y antifibrogénicas al inhibir la prolifera-
cién de las células estrelladas hepaéticas y la sintesis de co-
ldgeno in vitro'3'. Ha resultado de utilidad en la hepatitis
alcohdlica aguda grave'®?, si bien en el modelo animal de
EHNA no ha demostrado ninguna influencia sobre la lesion
necroinflamatoria hepatica o la actividad fibrogénica®!. En
humanos esté siendo ensayada por el grupo de Satapathy et
al'33, quienes han comunicado sus resultados preliminares
en forma de resumen. A los 3 meses (el estudio esta dise-
flado a 12 meses), estos autores obtienen una normaliza-
cioén, o casi normalizacion, de las aminotransferasas en 10
de 14 pacientes, sin notificar, por el momento, resultados
histolégicos.

Otras medidas terapéuticas

El papel que el hierro podria desempefiar en la promocion
del estrés oxidativo y de la fibrogénesis en la EHNA es,
cuanto menos, dudoso; pero en funcion de esa hipotesis se
han realizado 2 ensayos terapéuticos sobre la deplecion fé-
rrical3*1% (tabla 2). En ambos se demuestra una reduccion
significativa de las aminotransferasas, pero solo el de Nitec-
ki et al'® realizé una biopsia de control y en un solo pacien-
te que se evidencié «una significativa reduccién de la reac-
cion inflamatoria aguda», sin aportar méas detalles en su
comunicacion en forma de resumen.

Por otra parte, se han llevado a cabo investigaciones sobre
el efecto de la deplecion férrica en situaciones de RI, en es-
pecial en pacientes con diabetes mellitus tipo 2136137 con
buenos resultados. Para algunos autores, ello probaria la
implicacion del hierro como cofactor patogénico en la Rl y,
quiza, en la HGNA™®_ Sin embargo, en esas investigaciones
no se han demostrado efectos sobre la necroinflamacion ni
la fibrosis (simplemente por ausencia de biopsia) y el trata-
miento con flebotomias no tiene todavia ninguna relevancia
en el tratamiento de la diabetes, el trastorno metabdlico pa-
radigmatico del sindrome de RI. Por tanto, no podemos
considerar las flebotomias como posibilidad terapéutica de
esta hepatopatia en la practica clinica'®®, si bien sus posi-
bles efectos sobre la RI merecen futuros estudios.

Conclusiones

En esta revision hemos analizado las diferentes opciones te-
rapéuticas disponibles para la HGNA primaria. A pesar de
que la gran mayoria de los ensayos realizados son de esca-
sa calidad metodoldgica, pueden extraerse las siguientes
conclusiones para la practica clinica diaria:

1. En un paciente con sobrepeso (IMC > 25) debe instau-
rarse un programa de reduccion de peso mediante una die-
ta hipocaldrica convencional y un ejercicio fisico adecuado
a sus posibilidades, con el objetivo de lograr un descenso
del 10% en los primeros seis meses y a un ritmo maximo de
0,5-1 kg por semana.

2. Para el control glucémico de un paciente con diabetes
mellitus tipo 2 es recomendable, al menos, el uso de sensi-
bilizantes a la acciéon de la insulina, como metformina o,
mejor, pioglitazona, si bien, su efecto sobre la HGNA no
esta aun establecido.

3. En un paciente con dislipemia se realizaré la terapia con-
vencional que se estime adecuada, la cual no tendra nin-
gun efecto beneficioso sobre la historia natural de la hepa-
topatia.

4. Ninguna terapia especifica (citoprotectores, antioxidantes
o0 anticitocinas) ha mostrado suficiente eficacia para poder
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recomendar su uso clinico y, en particular, no hay justifica-
cién para el empleo de AUDC. Tampoco hay evidencia para
la utilizacion de sensibilizantes a la accion de la insulina en
individuos no diabéticos.

En los proximos afios debera definirse con precision el me-
jor tratamiento posible asi como el momento idéneo para su
inicio. En ese sentido, seria razonable que un buen ndmero
de los pacientes con HGNA o, al menos, EHNA, fueran in-
cluidos en ensayos clinicos que cumplieran los siguientes
requisitos: a) multicéntricos, prospectivos, doble ciego y
controlados; b) aleatorizados en funcion de las diversas co-
morbilidades; ¢) con un numero elevado de pacientes reclu-
tados, todos ellos con diagndéstico y clasificacion histologica
estandarizada, y d) con objetivo final histolégico y andlisis
con intencién de tratar. Afortunadamente, una institucion
de reconocida solvencia, como son los National Institutes of
Health norteamericanos, han recogido ese testigo; asi, en la
actualidad se llevan a cabo diversos ensayos de las caracte-
risticas citadas y con diferentes farmacos, en especial los
agentes sensibilizantes a la insulina y la vitamina E, lo que
se conoce como la NASH Network!%,
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