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RESUMEN. La esteatohepatitis no alcohdlica es una
delas enfermedades gastrointestinal es que haincremen-
tado considerablemente su prevalencia a consecuencia
del aumento en laincidencia de obesidad y enfermeda-
desrelacionadas. Seconsidera queen el futuro serduna
causa importante de las enfermedades crénicas del hi-
gado. Con base en esto existe un gran interés por desa-
rrollar estrategias terapéuticas que permitan detener el
dafio ocasionado por la infiltracion grasa del higado.
Actualmente el tratamiento se basa en la reduccion de
peso; sin embargo, existen resultados prometedores con
nuevos sensibilizadores ala accion delainsulina'y me-
dicamentos que reducen €l estrés oxidativo. En este ar-
ticulo serevisan los aspectos masrelevantesen €l trata-
miento de la esteatohepatitis no alcohdlica.

Palabras clave: esteatohepatitis, higado graso, obesi-
dad, tiazolidinedionas.

INTRODUCCION

El porcentgje de cirrosis criptogénica disminuyé a de-
mostrar que 70% de estos casos eradebido ahigado gra-
so no acohdlico (HGNA).! En 1980 se acufiael nombre
de esteatohepatitis aun sindrome clinico-patol dgico que
se presenta predominantemente en personas con obesi-
dad, del género femenino, con diabetes mellitus, en los
cualesno existe d antecedente de consumo y/o abuso de
alcohol, pero enlos quelabiopsiahepéticamuestracam-
bi os histopatol 6gicos similares alos que se observan en
hepatitis alcohdlica.?

DEFINICION

El término HGNA incluye alteraciones minimas que van
desde laesteatosis hepdticahastalacirrosiseinsuficien-

SUMMARY. The prevalence of non-alcoholic steato-
hepatitis has increased in the last years, paralleling
the increasing incidence of overweight and obesity
in the general population and related comorbidities.
It is expected that in near future, non-alcoholic steatohe-
patitiswill be responsible for a large number of subjects
with chronic liver disease due to fatty liver. Because of
this, treatment options for fatty liver are necessary. To
date, the cornerstone of treatment is based in weight re-
duction, with diet and increased physical activity, al-
though reportsindicating that insulin sensitizersand me-
dications that reduce oxidative stress may hold promise
for the treatment of this condition. This article reviews
the most important aspects of treatment of non-alcoho-
lic steatohepatitis.

Key words: Steatohepatitis, fatty liver, obesity, thiazoli-
dinediones.

cia hepatica.® Se le ha denominado como hepatitis gra-
sa, enfermedad de Laénnec no alcohdlica, hepatitis dia-
bética, hepatopatia parecidaalaalcohdlica, y esteatohe-
patitisno acohdlica(EHNA).* Desde su descripcion han
surgido diversos criterios diagndsticos,?? que en forma
global toman en consideracion |os siguientes aspectos:®
histologia, carenciade consumo de etanol y ausenciade
otras enfermedades hepéticas activas.

LaAsociacion Americana para el Estudio de las En-
fermedades del Higado publicé losresultados de un con-
senso internacional parael diagnéstico de EHNA (Cua-
dro1).t

EPIDEMIOLOGIA

Laprevalencia del HGNA es variable dependiendo del
criterio diagndstico utilizado. Estudiosrecientesindican
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CUADRO 1
SIGNOS, SINTOMAS, ESTUDIOS DE LABORATORIOY GABINETE EN ESTEATOHEPATITISNO ALCOHOLICA

Sintomasy hallazgos fisicos

Fatiga (se correl aciona pobremente con el estadio histol égico)
Dolor en hipocondrio derecho (puede confundirse con litiasis)

Hepatomegalia

Alteraciones de lamotilidad intestinal y sobrecrecimiento bacteriano.

Constipacion (especia mente en nifios)

Medidas antropométricas (la circunferencia de la cadera indica obesidad central)

Acantosis nigricans (especia mente en nifios)
Lipomatosis
Lipoatrofia/lipodistrofia

Paniculitis (caracteristica rara, observadas principalmente en la enfermedad de Weber-Christian)
Déficit neurolégico (pardlisis de los misculos oculares, asi como sordera probablemente heredada por la madre y diabetes)
Eritema palmar, angiomas cutaneos, y esplenomegalia (cirrosis)

I nsuficiencia hepética subaguda
Laboratorio

Elevacion moderada de los niveles de AST y ALT; rara vez exceden més de diez veces €l valor inferior normal y de forma
més caracteristicamenores a 1.5 veces el valor normal ato
ALT > AST; nivelesde AST >ALT tienen fibrosisimportante o cirrosis (esta relacion se puede alterar en pacientes que

reciben hipoglucemiantes orales)

Elevacion de gama glutamiltransferasay fosfatasa alcalina
Hiperglucemia (causada por la asociacién con diabetes, la cual se presenta hasta en un tercio de los pacientes)
Se han descrito depésitos de IgA en cortes histol égicos de pacientes con EHNA y niveles séricos de IgA se encuentran

elevados en un 25% de los casos
Dislipidemia (usualmente triglicéridos) en aproximadamente 20 a 25% de |os casos
Anticuerpos antinucleares en cerca de un tercio de los pacientes
indices del metabolismo de hierro anormal es (comdnmente aungue no de forma generalizada indican hemocromatosis)
Imagen

Ultrasonido, tomografia computada, imagen por resonancia magnética: son poco sensibles para determinar €l grado de

esteatosis, en un grado que va del 25 a 30%.

Ninguna de estas modalidades es capaz de identificar de forma eficiente el grado de fibrosisy el estadio de la enfermedad
Espectroscopia por resonancia magnética: contenido de grasay niveles de ATP en la grasa hepética

que de 257 a 34%° de la poblacién adulta genera tiene
HGNA. En grupos de ato riesgo (obesosy/o diabéticos)
puede ser de hasta 70-86%.°

Uno de los elementos que juegan un papel importan-
teeslaobesidad (se observaentre 50-90% delos casos),
se estima que 65% de | os pacientes con niveles elevados
de enzimas hepéticas se pueden explicar por la presen-
ciade sobrepeso y obesidad.’®

Tomando en consideracion los factores genéticos y
ambientales que influyen en la historia natural del
HGNA, se estima que hasta 0.3% de | os pacientes con
predisposicion genética pueden desarrollar cirrosis he-
patica y serd una causa importante de enfermedades
hepéticas en € futuro.*

FISIOPATOLOGIA

Lafisiopatologiadel HGNA no hasido bien determina-
da, existen cambios muy bien definidos que desencade-
nan el dafio citopético en estos pacientes, tales como la
acumulacién de lipidos dentro de los hepatocitos, prin-
cipalmente en forma de triglicéridos.* Con base en los
estudios epi demiol 6gi cos se ha observado que los prin-
cipales factores de riesgo para desarrollar HGNA guar-
dan relacion estrecha con €l sindrome deresistenciaala
insulina.

Lainfiltracion grasadel higado surge como respuesta
auna gran variedad de estimulos nocivos que incluyen
hipoxia, toxinas, inflamacion sistémica, neoplasias ma-
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lignas, ayuno, deficienciasnutricionalesy diversas alte-
raciones metabdlicas.'?

Unade las consecuencias mas importantes de la obe-
sidad es €l hiperinsulinismo® que se considera uno de
los elementos principales en € desarrollo del sindrome
metabdlico.

Existe unarelacion directaentre el grado deinfiltra-
cion grasadel higadoy lasensibilidad alainsulina. Se
ha demostrado que la obesidad central o visceral (de-
terminadapor incremento en lacircunferenciadelacin-
tura o incremento en larelacién cintura/cadera) guarda
relacion con el tamafio y contenido de grasa del higa-
do. La obesidad central o visceral es mas importante
que el peso corporal per se o0 el indice de masa corpo-
ral para el desarrollo de resistencia a la insulina e
HGNA 1516

Diversos mecanismos han sido propuestos para ex-
plicar e dafio del hepatocito en |os pacientes obesos, |0s
cuales se han postulado como mecanismos adaptativos
ante el incremento en la capacidad de oxidacion de sus-
tratos, o que incrementalas concentraciones |ocales de
especiesreactivas de oxigeno.r” En pacientescon EHNA
y diabetes se observan cambios en el funcionamiento
mitocondrial, alteraciones estructurales asociadas a in-
cremento en la liberacion de écidos grasos libres, asi
como unincremento en laB-oxidacion delosécidosgra-
sos que favorece la formacién de radicales libres,® lo
gue incrementa la susceptibilidad del higado a otros es-

timulos nocivos, en especial ante larespuesta del factor
de necrosis tumoral o(TNF-o)) y endotoxinas,**2° Uno
delos gjemplos mésimportantes esel TNF-a, €l cual se
deriva principalmente del tejido adiposo en ausenciade
infecciones activas o alteraciones inflamatorias, bajo
condiciones normales los niveles de TNF-o. se correla-
cionan con la grasa corporal %

Sin embargo, los pacientes con HGNA presentan re-
sistenciaalainsulinaincluso de formaindependiente a
la presencia de diabetes, obesidad o dislipidemia,® o
cual indicaque si bien es cierto comparten caracteristi-
casy mecanismos fisiopatol 6gicos similares, existen di-
ferencias intrinsecas importantes.

Todo parece indicar que lainflamacion regulade for-
ma importante la resistencia a la insulina, en especia
por la activacion de factor de transcipcidn nuclear kB,
que regula la expresion de citocinas proinflamatorias
como el TNF-a elL-8.2

TRATAMIENTO

Considerando |os diversos procesos fisiopatol égicosin-
volucrados en € desarrollo y progreso del HGNA, las
modalidades terapéuticas comparten esta misma diver-
sidad, con distintos resultados (Cuadro 2). Las estrate-
giasdetratamiento comparten puntos primordial es, prin-
cipamente el contrarrestar los efectos del sindrome de
resistenciaalainsulina.

CUADRO 2
ESTRATEGIASTERAPEUTICASUTILIZADASEN EL MANEJO DE LA ESTEATOHEPATITISNOALCOHOLICA

Farmacos

M ecanismo de accién

Orlistat

Sibutramina

Calina

Cirugia
Tiazolidinedionas
Metformina

Acido ursodesoxicdlico
N-Acetilcisteina
Vitamina E

VitaminaC

Betaina
Hipolipemiantes
Meglitinidas
Pentoxifilina
Inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina

Control de peso

Resistenciaalainsulina

Radicaleslibres

Acidos grasos libres y radicales libres

Control glucémico
Factor de necrosis tumoral afa
Fibrogénesis
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El manegjo inicial de los pacientes con HGNA debe
incluir un programa de intervencion sobre el estilo de
vida orientado hacia reduccién de peso e incremento
de la actividad fisica, también laidentificacion y ade-
cuado tratamiento de otros componentes del sindrome
metabdlico son parte esencial del abordaje terapéuti-
co, lo cual modificaralahistorianatural delaenferme-
dad hepaticay delas alteraciones cardiovascul ares aso-
ciadas. La persistencia de enzimas hepéticas elevadas
después de un periodo de seis meses de dietay activi-
dad fisica se puede considerar unaindicacién pararea-
lizar una biopsia hepética'y con base en los hallazgos
histol 6gicos se debe evaluar la utilizacion de otros tra-
tamientos (Figura 1).2

En relacion con el papel de la biopsia hepatica, ac-
tualmente se esta reconsiderando su utilidad en el
HGNA,% tomando en cuenta que actualmente no mo-
dificade maneraimportante el manejo de estos pacien-
tesy que nuevos reportes serol gicos han demostrado
su utilidad en estos pacientes; sin embargo, padecen de
las mismas limitantes que aquellos utilizados en hepa-
titis C.%

Reduccion de peso

Nivel de evidencia de acuerdo con el Oxford Centre
for Evidence-based: 1c (Cuadro 3). Lareduccion de peso
hademostrado mejorar lasensibilidad alainsulina? por
lo que e HGNA puede verse beneficiado de un progra
ma de reduccién de peso.'? Hasta este momento, el con-
trol dietético ha mejorado las variables bioguimicas de
los pacientes con HGNA, aungue no en todos |os casos
se pudo corroborar si esta mejora bioquimica se acom-
pafiaba de cambios histol 6gicos. L os cambios histol 6gi-
Cos son Més evidentes después de una disminucion de 11
a 20 kg de peso durante un afio.?® Dietas de menos de
1,500 calorias/dia deben evitarse, ya que inducen pérdi-
damasivay rapida de peso, y en algunos casos, empeo-
ramiento delaenfermedad hepética. En general, unadis-
minucion de 10% se asocia a mejoria en las variables
bioguimicas.? Aungue pérdidas de tan solo 5% del peso
corporal basal han demostrado mejorar o normalizar las
aminotransferasas. Actualmente se considera que una
pérdida gradual de peso es el primer paso (y uno de los
maés Utiles) en e mangjo de |os pacientes con esteatosis

Factores de riesgo
Elevacién anormal de enzimas hepaticas (y?)

v

Dieta/gjercicio/tratamiento del sindrome metabdlico
tres-seis meses

Repetir enzimas hepaticas

| ALT 0 AST elevadas | ALT 0 AST normales |
Considerar Evaluacion no invasiva
Evaluacion rTo invasiva Imagen delafibrosis
dela fibrosis /\
Higado No higado
graso graso
Sn evidencia Sugerente Considerar Sn evidencia Sugerente
de fibrosis defibrosis : defibrosis defibrosis
Repetir enzimas Biopsia Seguimiento Biopsia
hepaticas en seis meses hepatica « innecesario hepatica

EHNA: considerar otros tratamientos

Figura 1. Algoritmo de manejo para pacientes con sospecha de higado graso no alcohdlico. Modificado de George et al.? y Harrison, et al.(™

EHNA: esteatohepatitis no alcohdlica.
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CUADRO 3
CLASIFICACION DE LOSNIVELES DE EVIDENCIA

Nivel Definicion

la Revisién sistematica (con homogeneidad)
de ensayos clinicos controlados
aleatorizados

1b Ensayos clinicos control ados al eatorizados
(con intervalos de confianza estrecho)

1c Cuaquieradelos previos

2a Revisién sistematica (con homogeneidad)
de estudios de cohorte

2b Estudios de cohorte (incluyendo ensayos
clinicos controlados al eatorizados de baja calidad)

2c Estudios ecol 6gicos

3a Revisién sistematica (con homogeneidad)
de estudios de casos y controles

4 Series de casos (y estudios de casos y
controles de baja calidad)

5 Opinion de expertos

Modificado de http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp.

no complicada,® se debe tener especia consideracion
en torno aladisminucion gradual de peso, yaque hasta
unaquinta parte de los pacientes, particularmente ague-
Ilos con unareduccién de peso pronunciaday acelerada,
desarrollan fibrosis o inflamacién portal, probablemen-
te debido a un incremento en |os niveles circulantes de
acidos grasos libres derivados de lamovilizacién del te-
jido adiposo, € estrés oxidativo, peroxidacion de lipi-
dos einduccién de citocinas; que en conjunto empeoran
€l dafio hepatico.®! Por lo que se recomienda que el ob-
jetivainicia del control del peso seaunapérdidade 10%
en un periodo de seismeses, |0 cual se consigue con una
pérdidaaproximadade 450-900 g por semana.®? En ague-
llos pacientes con HGNA, pero sin obesidad, se debe
hacer mayor énfasis en el cambio de los componentes
deladietay no asi en ladisminucién de laingesta cal 6-
rica, ademas defavorecer laactividad fisica® En €l caso
de los pacientes con HGNA, diabetes mellitus y/o didli-
pidemia, la primera medida terapéutica es el adecuado
control del peso, debido aque el control adecuado de la
glucemiay loslipidos no siempre se acompariade mejo-
riaen la condicién hepética.*

Sensibilizadores a la accion delainsulina

Tiazolidinedionas nivel deevidencia deacuerdo con
el Oxford Centre for Evidence-based: 2a. Con base en

las caracteristicas fisiopatol 6gi cas que desencadenan el
HGNA, su gran asociacion con la obesidad y enferme-
dades relacionadas, asi como resistencia periféricaala
accion delainsuling, € uso de agentes sensibilizadores
alaaccion de lainsulina parece ser una estrategia tera-
péutica con sustento tedrico. En un estudio® se incluy6
a 20 pacientes con EHNA sin cirrosis ni diabetes me-
[litus, a los cuales se les administrd vitamina E (400
IU/dia) vs. vitamina E (400 |U/dia) y pioglitazona (30
mg/dia), en el grupo que recibio tratamiento combina-
do | as variables biogquimicas mostraron mejoria signifi-
cativa (incluyendo la depuracion metabdlica de glucosa
y los &cidos grasos de ayuno) de forma similar los cam-
bios histoldgicos fueron estadisticamente mas favora-
bles en este grupo de pacientes. Sin embargo, cabe sefia
lar que en aquell os que reci bieron tratamiento combinado
se excluyé a uno de los participantes (10%) por presen-
tar datos de hepatotoxicidad. Hallazgos similares han
sido corroborados por Promrat y cols.* donde se obser-
vO mejoriahistol 6gicaen dosterceras partes delos suje-
tos que recibieron tratamiento con pioglitazona (30 mg/
dia).

Otro agonistadelos receptores activadores de peroxi-
somas gamma, larosiglitazona, ha sido estudiado como
estrategia terapéutica en pacientes con EHNA. Neus-
chwander-Tetri y cols.* estudiaron 30 pacientes con
EHNA diagnosticada por biopsia (donde se incluyeron
anicamente 22 pacientes que contaban con biopsia pre-
y postratamiento), los sujetos recibieron rosiglitazona
(8 mg/dia) durante 48 semanas, hubo mejoria histol 6gi-
ca en 45% de los sujetos, esto se asocié con cambios
favorables en |os perfiles bioguimicos, particularmente
indicadores de resistencia a la insulina. Durante el se-
guimiento a seis meses después de suspender € trata-
miento, se observd nuevamente incremento en el peso
corporal eincremento en valores de enzimas hepéticas.
Por lo que aunque se han observado resultados aenta-
dores con el uso de estos farmacos, se requiere de estu-
dios queincluyan aun mayor nimero de pacientesy con
seguimientos mas prolongados, paraeval uar su efectivi-
dad. En relacion con la seguridad de estos farmacos se
han reportado efectos tales como ganancia de peso, pe-
sadillas e incremento en los niveles de lactato; sin em-
bargo, no se han reportado datos de falla hepética aso-
ciada.*®

Metforminanivel deevidencia deacuerdo al Oxford
Centrefor Evidence-based: 2b. Diversos trabajos han
reportado la utilidad de lametforminaen el tratamien-
to de los pacientes con HGNA .3"-% En especia consi-
derando que la resistencia a la insulina parece ser la
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piedra angular en el desarrollo del HGNA* y que par-
ticularmente | os pacientes con EHNA aumentan defor-
ma considerable los indicadores de resistenciaalain-
sulina.*

Recientemente Bugianesi y cols.*? compararon €l uso
de dieta, metformina (2 g/dia) y vitamina E (800 Ul/
dia), siendo €l objetivo primario la mejoria histol 6gica.
En este estudio se incluyeron a 110 pacientes, se obser-
vO que los pacientes en el grupo tratado con metformina
mostraron mejoriaen |os pardmetros metabdlicosy aun-
que hubo disminucién en el indice de masa corpora y
valores de enzimas hepéticas (las cuales se correlacio-
naron con cambios en el peso corporal), los cambios a
nivel histol6gico no pudieron ser corroborados debido a
dificultades éticas en larealizaci6n de una segundabiop-
sia. Sin embargo, en un estudio similar publicado por
Nair y cols.* se confirmé que existe una mejoria mini-
maen | os aspectos histol 6gicos; 30% redujeron el grado
de esteatosis y en 20% mejoré e grado de inflamacion
después de un afio de tratamiento. Sin embargo, Uygun
y cols.® no pudieron corroborar cambios similares. En
este momento se estén Ilevando a cabo ensayos multi-
céntricos tanto en poblacion pediétrica como adulta en
E. U (http://www.clinicaltrials.gov/ct).

Considerando el incremento paulatino en laprevalen-
ciade HGNA en la poblacion pediétrica, 4 se publicd
un ensayo clinico que involucrd sujeto menores de 18
afos de edad con diagnostico histoldgico de EHNA, re-
cibieron tratamiento con metforminaen dosis crecientes
hasta 1 g/dia.*® Al final del estudio se observaron cam-
bios estadisticamente significativos en la sensibilidad a
lainsulina (QUICKI 0.294 + 0.014 vs. 0.310 + 0.019, p
< 0.05), disminucién del peso corporal y en las caracte-
risticas de la acantosis. |ndependientemente de lamejo-
riaen el peso, hubo unadisminucién en el porcentaje de
grasa hepatica (espectrometria por resonancia magnéti-
ca), de formainteresante también se observo una mejo-
riaen lacalidad de vida en el grupo estudiado.

Meglitinidas

Nivel de evidencia de acuerdo al Oxford Centre for
Evidence-based: 2b. Lanateglinidaesun derivado dela
D-fenilalanina, considerado un regulador prandial dela
glucemia, altamente fisioldgico y que induce un rapido
y breve efecto insulinosecretor cuando se administra
antes de las comidas.”® Este farmaco ha sido evaluado
recientemente en el manegjo de la EHNA en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2,4 durante un periodo de 20
semanas recibieron dieta, gercicio y nateglinida (270

mg/dia) o placebo. El grupo que recibié nateglinida
mostré cambios bioguimicos e histol 6gicos tendientes
hacialamejoria; sin embargo, no existen otros estudios
gue corraboren estos alentadores resultados.

Pentoxifina

Nivel de evidencia de acuerdo con el Oxford Centre
for Evidence-based: 2b. Laproduccion de factor de ne-
crosis tumoral afa es uno de los eventos primordiales
en los distintos tipos de enfermedades hepéticas. El fac-
tor de necrosistumoral alfapuede ser e iniciador deuna
cascada de citocinas que en forma conjunta lesionan a
los hepatocitos e inducen fibrosis. Los pacientes con
EHNA tienen niveles elevados de factor de necrosis tu-
moral alfa*®® La pentoxifilina es una xantina que inhibe
la produccién de factor de necrosis tumoral alfa* Este
agente ha sido evaluado en dos ensayos clinicos, en
estudio de Satapathy y cols.,* se les administraron 400
mg tres veces a dia durante un periodo de seis meses,
no se observd mejoria en los valores de triglicéridos,
colesterol eindice de masacorporal; losvalores detran-
saminasas disminuyeron deformasignificativa, asi como
los indicadores de resistenciaalainsulinay los valores
séricos de factor de necrosis tumoral alfa; sin embargo,
no se pudo determinar si estos cambios eran concordan-
tes con hallazgos histopatol 6gicos. Resultados simila
res fueron corroborados por Adamsy cols.,** en un en-
sayo clinico en el que se utilizaron dosis mas altas de
pentoxifilina (1,600 mg/dia), a estas dosis también se
presentaron mayores efectos adversos que ocasionaron
que 45% de | os sujetos abandonaran €l estudio.

Acido ur sodesoxicolico

Nivel de evidencia de acuerdo con el Oxford Centre
for Evidence-based: 1b. El &cido ursodesoxicolico es
un epimero del &cido quenodesoxicdlico, posee propie-
dades que protegen al higado, reduciendo |os &cidos bi-
liares hidrofdbicos, disminuye la lesion del hepatocito
asociada a estrés oxidativo en pacientes con HGNA y
se hademostrado que disminuye laproduccién defactor
de necrosis tumoral alfa.

Lautilidad del &cido ursodesoxicolico ha sido com-
parado con otras estrategias més econdémicas, tales como
vitaminaCy vitaminaE. En el estudio de Ersozy cols.,*
se estudiaron 47 pacientes con EHNA diagnosticada por
biopsia, demostrando que no existen diferencias signifi-
cativas entre los grupos de tratamiento (solo una ligera
tendencia en & grupo de pacientes que recibieron trata-
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miento con lacombinacion devitaminaCy vitaminaE).
Recientemente, en un ensayo clinico doble-ciego, con-
trolado con placebo, se estudiaron a 27 mujeres que se
sometieron a manejo dietético y acido ursodesoxicoli-
€0.% Se observaron mejorias en las variables bioquimi-
cas entre los grupos, las cuales no fueron estadistica-
mentesignificativas. Demanerasimilar uno delosestudios
maés interesantes publicado por Lindor y cols.,>* en el que
seincluyeron 166 pacientescon EHNA diagnosticadapor
biopsia(queincluy6 al final del estudio Gnicamentea107
pacientes), alos que se les administro &cido ursodesoxi-
cdlico (13-15 mg/kg/dia) o placebo durante 24 meses, se
concluy6 que la mejoria bioquimica e histol6gica fue si-
milar entre los dos grupos. Santos y cols.® demostraron
que los pacientes que recibieron acido ursodesoxicolico
(10 mg/kg/dia) tuvieron una mejoria (estadisticamente
significativa) en las pruebas de funcionamiento hepético
en comparacion con € placebo; sin embargo, no presen-
taron mejoria en € grado de esteatosis hepatica medido
por tomografia computada.

Vitaminasy antioxidantes

Nivel de evidencia de acuerdo con € Oxford Centre
for Evidence-based: 2b. El uso de diversos antioxidantes
hamostrado cierta utilidad en € manegjo del HGNA, den-
tro de este grupo de farmacos seincluyen: lavitaminaE,
vitamina C, betaina, N-acetilcisteina, y deplecion de hie-
rro.®t Lavitamina E (o-tocoferol) inhibe la peroxidacion
delipidosde membrana, y previenelaactivacion de célu-
las estelares, el uso de dosis entre 400-1,200 Ul/diame-
joralos valores bioquimicos de la funcion hepéticay de
marcadores de inflamacion como e factor transformador
de crecimiento B1. Sin embargo, € uso concomitante de
vitamina E y vitamina C no mostré mejores resultados
que el uso de placebo en un estudio.”’

La betaina (componente normal del ciclo metabdlico
de lametionina) protege al higado del dafio que causan
los triglicéridos producidos por laingesta de acohol.>
Su uso cronico ocasiona unadisminucion delos valores
de las enzimas hepéticas sin cambios histol gicos.*®

El uso de N-acetilcisteina (precursor del glutation que
incrementa | os niveles de este compuesto en el hepato-
cito) muestra mejorias significativas en los valores de
aminotranferasas.®

El probucol es un agente hipolipemiante con gran
capacidad antioxidante. Unicamente existe un reporte
acerca de su uso, donde se administraron 500 mg/dia
versus placebo durante seis meses, mostrando mejoria
significativa en los val ores de transaminasas.®

I nhibidores enzima convertidora de angiotensina

Nivel de evidencia de acuerdo con el Oxford Centre
for Evidence-based: 4. Recientemente ha surgido inte-
rés por los efectos del sistema renina-angiotensinaen la
fisiologia hepética, particularmente debido a sus efec-
tos antifibrogénesis, por medio de la inhibicion de la
proliferacion de la célula estelar.®* Con base en este
fendmeno descrito en modelos animalesy en otro ensa
yo clinico en €l que se asoci6 con &cido ursodesoxicoli-
c0;%? Yokohamay cols.% administraron losartén (50 mg/
dia) durante 48 semanas asiete pacientescon EHNA, lo
gue ocasiond mejoria en los marcadores serol égicos de
fibrosis y en la mayoria de los pacientes hubo mejoria
histol 6gica, menor actividad necroinflamatoria (71% de
los sujetos), reduccion de la fibrosis (57% de los suje-
tos) y desaparicion de los depdsitos de hierro (28%).
Esto sugiere que pudiera existir un potencial efecto be-
néfico en este tipo de sujetos.

Finalmente, los derivados de la dieta del tipo de la
inulina, tales como la oligofructosa, han mostrado efec-
to benéficos, al reducir los niveles detriglicéridos hep&
ticos. Existe un reporte en el que a siete pacientes con
EHNA se les administra oligofructosa versus placebo,
lo que condiciond mejoriaen los niveles de transamina-
sas.% Sin embargo, es solo un reporte preliminar.

Cirugia

Nivel de evidencia de acuerdo con el Oxford Centre
for Evidence-based: 2b. Considerando el papel prepon-
derante de la obesidad en €l desarrollo del HGNA, €l
tratamiento del exceso de adiposidad por medio de pro-
cedimientos quirdrgicosinfluye de formaimportante en
el tratamiento de esta entidad.®® En uno de los estudio
masgrandes (n = 104) que evalud biopsiaspre- y postra-
tamiento quirdrgico en sujetos con obesidad morbida,
hubo mejoria en los parametros del sindrome metabdli-
co y e peso corporal, disminucion significativa en e
grado de esteatosis; sin embargo, un grupo de pacientes
present6 incremento en el grado de fibrosis particular-
mente en aquellos pacientes que presentaban valores
disminuidos de albumina postoperatoria, diarrea, clima-
terio y consumo preoperatorio de alcohol ,*® aunque este
deterioro no hasido confirmado en estudios similares,®”%
esto sugiere que se requiere unaadecuada eval uacion de
la funcién hepética en sujetos con obesidad morbida 'y
presenciade HGNA; eincluso se hallegado a sugerir la
realizaci6n de biopsia hepéti ca en aguellos pacientes con
obesidad morbida que van a ser sometidos atratamiento
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quirdrgico.® También se han observado cambios bené-
ficos en relacion con la reduccion de la esteatosis”™ y
otros marcadores, tales como el grado de esteatosis, in-
flamacion y fibrosis, 1o cua se puede ver asociado ala
mejoria en los parametros metabolicos.” " Sin embar-
go, actualmente laaplicacion de este abordaj e terapéuti-
co se harealizado en poblaciones altamente selecciona-
dasy con nimeros muy peguefios de pacientes,” lo que
impide realizar estudios contundentes al respecto.

Sin embargo, de manera prospectiva se ha observado
que los pacientes que son sometidos a cirugia bariétrica
mejoran €l grado de esteatosis, lo cual se acomparia de
lamejoriaen laresistenciaalainsulina.”

CONCLUSIONES

Hasta el momento lareduccién de peso contintia siendo
lapiedraangular en el tratamiento de la EHNA. Diver-
sos ensayos clinicos sugieren que algunosfarmacoseva
luados en estudios piloto abiertos, podrian ser de utili-
dad en el tratamiento del HGNA.. Sin embargo, ninguno
de los medicamentos que se han evaluado hasta ahora
se pueden recomendar en el tratamiento del HGNA. Se
necesitan estudios al eatorizados y adecuadamente con-
trolados, para determinar la eficaciay seguridad de los
férmacos mencionados en este articulo. Ademés, no exis-
ten estudios f&rmaco-econdmicos que comparen su uti-
lidad con medidas preventivas, tales como lareduccién
de peso, por lo que el tratamiento farmacol 6gico debe ser
considerado en pacientes en los cuales la reduccion de
peso no halogrado disminuir e grado de alteracion bio-
quimica, o en sujetos con alto riesgo de fibrosis.
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