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En la actualidad, no

existe un tratamiento

definido para los pacientes

con EHNA.

En todos los

pacientes con EHNA

es clave el adecuado

tratamiento de las

enfermedades asociadas.

El tratamiento

farmacológico de los

pacientes con EHNA se

debe realizar en el contexto

de ensayos clínicos

amplios, preferiblemente

aleatorizados,

multicéntricos y con grupo

control.

En la actualidad, los

fármacos más

prometedores en el

tratamiento de la EHNA

son los que mejoran la

sensibilidad a la insulina y

los antioxidantes.

La indicación de

trasplante hepático en

el paciente con EHNA que

ha evolucionado a cirrosis

hepática, se basa en los

mismos criterios que para

el resto de hepatopatías

crónicas.

Esteatohepatitis
no alcohólica

Actualización

Puntos clave

El término de esteatohepatitis no alcohólica
(EHNA) fue introducido por primera vez en
1980 por Ludwig et al, para definir una enfer-
medad que se caracterizaba por presentar
cambios histológicos similares a los observa-
dos en sujetos con una hepatitis alcohólica,
pero en los que el consumo de alcohol era nu-
lo o no significativo1. En la actualidad, el tér-
mino de EHNA debe quedar englobado en
una entidad más amplia, la enfermedad hepá-
tica por depósito de grasa no asociada al con-
sumo de alcohol. Este término incluye la este-
atosis hepática simple, la EHNA propiamente
dicha y, finalmente, la cirrosis hepática2-14.
En esta revisión se abordarán las medidas te-
rapeúticas disponibles para el tratamiento de
la EHNA, aunque en la actualidad no existe
un tratamiento definido para esta enfermedad.
Abordaremos la eficacia de algunas medidas
generales, el tratamiento de los factores etioló-
gicos implicados en su patogenia y, finalmen-
te, describiremos los ensayos clínicos en los
que se han empleado fármacos específicos
frente a la EHNA. Sin embargo, antes de ini-
ciar la exposición del tratamiento de la EHNA,
es necesario reflexionar sobre los motivos por
los cuales este tratamiento no está bien defini-
do. Entre éstos se encuentran:
- Los estudios de seguimiento a largo plazo de
los pacientes con EHNA son escasos, por lo
que no se conoce con exactitud la historia na-
tural de la enfermedad15-17.
- La escasa expresividad clínica, asociada a
una progresión histológica muy variable de la
enfermedad y la ausencia de marcadores ine-
quívocos que reflejen la progresión de la en-
fermedad, dificulta la elección del momento
adecuado para iniciar el tratamiento. A pesar
de esto, en los últimos años se han perfilado
algunos factores de riesgo de progresión de la
fibrosis, entre los que se incluyen una edad su-
perior a los 45 años, un cociente GOT/GPT
> 1, obesidad intensa, existencia de diabetes o
hipertrigliceridemia grave18-23.
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- Un número muy importante de los ensayos
efectuados hasta la actualidad aportan escasa
información debido a uno o más de los si-
guientes problemas: inadecuada caracteriza-
ción histológica de los pacientes incluidos, es-
caso número de sujetos reclutados, ausencia de
datos histológicos pareados pre y postrata-
miento o ausencia de definición de los objeti-
vos primarios y secundarios del estudio.

Tratamiento
de las enfermedades
asociadas

Debido a la estrecha relación patogénica exis-
tente entre la EHNA, el síndrome metabólico
y la resistencia a la insulina, muchos pacientes
presentan sobrepeso u obesidad, diabetes, hi-
perlipemia, hipertensión y/o hiperuricemia. En
primer lugar, se debe efectuar una adecuado
tratamiento de estas enfermedades asociadas.

Tratamiento del sobrepeso y la obesidad
El primer eslabón en el tratamiento de la EHNA
lo constituye el tratamiento del sobrepeso y la
obesidad. Éste se puede efectuar desde dife-
rentes puntos de vista: dietético, farmacológi-
co y quirúrgico. Hace varios años se demostró
el beneficio de la disminución de peso, logra-
do mediante dieta y ejercicio físico, sobre las
concentraciones de transaminasas en sujetos
con EHNA24. Más recientemente, Sasaki et al
objetivaron una disminución de las transami-
nasas, de la esteatosis y del grado de inflama-
ción lobulillar en un grupo de pacientes con
EHNA sometidos a un programa combinado
de dieta y ejercicio físico aeróbico. Por desgra-
cia, no se observaron cambios en el grado de
fibrosis hepática, quizá por el escaso tiempo
de tratamiento (3-6 meses). Este resultado y
los de otros ensayos piloto sugieren que los
pacientes con EHNA deben someterse a tra-



tamiento dietético y se les debe recomendar la
práctica de un discreto ejercicio aeróbico25. En
cualquier caso, no se han publicado ensayos
clínicos aleatorizados que prueben este poten-
cial efecto beneficioso del tratamiento contra
la obesidad. Se deben evitar los períodos de
ayuno prolongado, dado que éstos se han aso-
ciado a un agravamiento de la EHNA. El or-
listat, un inhibidor de la lipoproteinlipasa, se
ha probado en pacientes obesos con diagnósti-
co histológico de EHNA. En ensayos pilotos
que incluyen a escasos pacientes, tratados du-
rante 6 meses o más, se ha observado una nor-
malización de los valores de las transaminasas
y una clara disminución de la esteatosis y de la
actividad inflamatoria en el tejido hepático26.
Por último, la cirugía bariátrica se ha asociado
con una disminución del riesgo de progresión
de la EHNA y, en algunos casos, a la regresión
completa de las lesiones histológicas27.

Tratamiento de la diabetes mellitus
Es imprescindible realizar un adecuado control
metabólico de los pacientes diabéticos con
EHNA para evitar la progresión de la enfer-
medad. Como veremos, los fármacos que me-
joran la resistencia a la insulina pueden favore-
cer no sólo el control de la diabetes, sino
mejorar las manifestaciones de la EHNA.

Tratamiento de la dislipemia
La hipertrigliceridemia es la alteración lipídi-
ca más frecuentemente asociada a esta enfer-
medad, por lo que se han utilizado diferentes
fármacos. El probucol, un hipocolesterole-
miante con efectos antioxidantes, se probó en
17 pacientes a dosis de 500 mg/día durante
6 meses y demostró una marcada disminución
en las concentraciones de GOT y GPT. Por
desgracia, no existen datos histológicos28.
También se ha analizado el papel del genfi-
brocilo, cuyos resultados no son concluyen-
tes29. Los escasos datos disponibles prove-
nientes de ensayos no controlados no
permiten establecer su utilidad para el trata-
miento de esta enfermedad. Por otro lado, ba-
sándonos en los conocimientos patogénicos
actuales, no existe base científica para reco-
mendar el uso de los inhibidores de la enzima
HMG-CoA reductasa, como la simvastatina
o la atorvastatina, entre otros. No obstante, en
la actualidad, en EE.UU. se están realizando 2
ensayos clínicos aleatorizados y controlados
con placebo en los que se analiza el efecto de
estos fármacos en pacientes con EHNA.

EHNA secundaria a fármacos
En los pacientes con una EHNA secundaria a
toxicidad farmacológica se debe suspender de
forma inmediata el fármaco implicado. A pe-

sar de esta suspensión, en ocasiones la enfer-
medad persiste. En cualquier caso, se deben
evitar los fármacos potencialmente hepatotó-
xicos.

EHNA asociada a nutrición parenteral
Se deberá reducir el aporte de glucosa y susti-
tuirla por lípidos. La glucosa estimula la secre-
ción de insulina e inhibe la oxidación de áci-
dos grasos, cuya concentración aumentaría en
el hígado.

Tratamiento de la EHNA asociada a cirugía
intestinal derivativa
En algunos pacientes es necesaria la recons-
trucción del tránsito intestinal para revertir
la lesión hepática; sin embargo, en ocasiones
la enfermedad persiste después de restaurar
el tránsito. El metronidazol puede prevenir la
aparición de esteatohepatitis al disminuir la
absorción de toxinas secundarias al sobrecre-
cimiento bacteriano que tiene lugar en el asa
excluida.

Tratamiento
específico
de la esteatohepatitis
no alcohólica
Los avances en el conocimiento de la patoge-
nia de esta enfermedad durante los últimos
años han determinado el desarrollo de múlti-
ples ensayos clínicos en los pacientes con una
EHNA, dirigidos a atenuar uno o más de los
factores patogénicos postulados. En este senti-
do, el tratamiento de la resistencia a la insulina
y los fármacos antioxidantes han ocupado un
papel preponderante (tabla 1).

Tratamiento de la resistencia
a la insulina y la diabetes mellitus
La resistencia a la insulina tiene un papel cla-
ve en la esteatosis hepática y está presente en
la inmensa mayoría de los pacientes con EHNA.
Por este motivo, se han ensayado diferentes
fármacos con capacidad para incrementar la
sensibilidad a la insulina, entre los que se en-
cuentran las tiazolidindionas, la metformina
y los inhibidores de la IKK. Las tiazolindi-
dionas interactúan con el PPAR-γ incre-
mentado la utilización periférica de la gluco-
sa. En los pacientes con EHNA se han
probado dos fármacos: la rosiglotazona y la
pioglotazona. En series cortas de pacientes
se ha demostrado que la rosiglotazona es ca-
paz de disminuir (e incluso normalizar) las
concentraciones de transaminasas en pacien-
tes con EHNA (muchos de ellos no diabéti-
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En la actualidad no existe
un tratamiento definido
para la EHNA. Esto se
debe al escaso
conocimiento de la
historia natural de la
enfermedad, su escasa
expresividad clínica y a la
ausencia de ensayos
clínicos controlados
amplios.

La estrecha relación entre
EHNA, síndrome
metabólico y resistencia a
la insulina hace que
muchos pacientes con
EHNA presenten
sobrepeso, diabetes,
hiperlipemia y/o
hipertensión. El
tratamiento de estas
enfermedades asociadas
es prioritario.

Se deben suspender los
fármacos hepatotóxicos.

Lectura rápida



cos) tratados con dosis de 400 mg/día. Ade-
más, se ha demostrado una disminución en
la actividad inflamatoria histológica. Los re-
sultados son reproducibles en modelos expe-
rimentales30-32. En la actualidad, se está rea-
lizando un estudio aleatorizado que incluye
a 64 pacientes con EHNA, cuyo objetivo es
comparar la eficacia de la rosiglotazona y la
metformina; los resultados preliminares su-
gieren una elevada eficacia de la rosiglotazo-
na33. Estos prometedores resultados deben
confirmarse en estudios clínicos multicéntri-
cos y aleatorizados. Por este motivo, la Red de
Esteatohepatitis recientemente creada en Es-
paña (RTIC G03/015), está diseñando un
ensayo en fase III multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo, cuyo
objetivo primario es evaluar la mejoría histo-
lógica al final de 12 meses de tratamiento.
Por otro lado, también se ha evaluado la efi-
cacia de la pioglotazona a dosis de 30 mg/día
en sujetos con EHNA no diabéticos. Un pri-
mer estudio trató a 18 pacientes durante 48
semanas34: se normalizaron las pruebas de
función hepática, mejoraron los índices de re-
sistencia a la insulina y disminuyeron la estea-
tosis y la inflamación hepática en 7 de los 9
pacientes que completaron el tratamiento. El
efecto secundario más significativo fue el in-
cremento de peso, cuyas consecuencias se
desconocen. En otro ensayo efectuado sobre
12 pacientes a dosis de 15 mg/día los resulta-
dos fueron similares, si bien no se dispuso de
material histológico.

Tratamiento con fármacos
hepatoprotectores y antioxidantes
El ácido ursodeoxicólico (AUDC) tiene un
efecto estabilizante de la membrana hepatoci-
taria, antiapoptótico y disminuye la expresión
de moléculas del HLA de tipo II (inmuno-
modulador). El tratamiento con AUDC fue
eficaz en un modelo experimental de EH-
NA35. Asimismo, este fármaco se ha ensaya-
do en 2 series de pacientes con una EHNA,
consiguiendo una discreta disminución de la
actividad necroinflamatoria, aunque no se
disponía de estudio histológico36,37. Sin em-
bargo, el ensayo clínico de mayor tamaño
(168 pacientes) ha puesto de manifiesto que
el tratamiento con AUDC a dosis convencio-
nales (13-15 mg/k/día) durante un período
de 2 años no es eficaz ni en la disminución de
las concentraciones de transaminasas ni en la
mejoría histológica. Este resultado negativo
sugiere que este fármaco no es útil en los pa-
cientes con EHNA, al menos con la dosis en-
sayada38. Desde el punto de vista experimen-
tal, se ha demostrado que la vitamina E
inhibe la expresión intrahepática de TGF-β,

uno de los principales mediadores de la fibro-
génesis hepática39. Además, el α-tocoferol es
capaz de inhibir, al menos parcialmentre, la
producción leucocitaria de citocinas y la for-
mación de anión superóxido40. Dado que am-
bos mecanismos están implicados en la pato-
genia de la EHNA y que el tratamiento con
vitamina E tiene escasos efectos secundarios,
se han realizado varios ensayos clínicos cuyo
objetivo era demostrar la eficacia de este fár-
maco en la EHNA. El primer estudio publi-
cado se efectuó sobre 11 niños con sobrepeso
que recibieron vitamina E a dosis que oscilan
entre 400 y 1.200 U/día durante 6 meses. Se
observó un descenso marcado de las transa-
minasas durante y después del tratamiento y
se incrementaron las concentraciones séricas
de α-tocoferol. No se disponía de material
histológico41. En otro ensayo, sobre 12 pa-
cientes adultos, se administró α-tocoferol a
dosis de 300 mg/día durante un año al tiem-
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Medidas generales

Evitar el consumo de alcohol,
incluso en mínimas cantidades
Evitar los fármacos hepatotóxicos

Tratamiento de las enfermedades

asociadas

Tratamiento del sobrepeso
y de la obesidad:

Dietético y mediante ejercicio físico
Farmacológico: orlistat
Cirugía bariátrica

Diabetes mellitus
Hiperlipemia

Tratamiento farmacológico

Fármacos que incrementan
la sensibilidad a la insulina:

Sulfonilureas: metformina
Tiazolidindionas: rosiglotazona,
pioglotazona
Inhibidores IKK-β

Fármacos hepatoprotectores
y antioxidantes

Ácido ursodeoxicólico
Vitamina E
Betaína
S-adenosil-L-metionina

Otros fármacos: probióticos, anti-TNF-α,
pentoxifilina

Trasplante hepático

Tabla 1. Tratamiento de la esteatohepatitis

no alcohólica

El tratamiento de la
resistencia a la insulina y
los fármacos antioxidantes
ocupan un papel
preponderante en el
arsenal terapeútico
disponible.

Tanto las tiazolidindionas
como la vitamina E son los
fármacos más
prometedores.

El tratamiento
farmacológico específico
de la EHNA se debe
realizar en el contexto de
ensayos clínicos
multicéntricos,
aleatorizados, controlados
con placebo y que
incluyan un número
suficiente de pacientes. Es
imprescindible la
obtención de muestras
histológicas antes y
después del tratamiento.

Si el paciente ha
progresado a una cirrosis
hepática el trasplante
hepático está indicado, a
pesar de que se ha
descrito la recidiva de la
enfermedad en el injerto
hepático.

Lectura rápida



po que los pacientes recibían instrucciones
dietéticas. El estudio incluyó a sujetos obesos
con y sin EHNA. El tratamiento disminuyó
los valores de transaminasas en los pacientes
con EHNA pero no las modificó en los obe-
sos sin EHNA. Asimismo, se objetivó un des-
censo del TGF-β plasmático y una disminu-
ción de la esteatosis y de la inflamación
lobulillar42. Según una comunicación presen-
tada a la AGA en el año 2003, se administra-
ron 1.000 U/día de vitamina E más 1 g de vi-
tamina C de manera aleatoria y controlada
con placebo y se demostró un pequeño pero
significativo descenso del estadio fibrótico en
el grupo de pacientes tratados con la combi-
nación de vitaminas43. Un reciente estudio
piloto de la American Heart Association
efectuado sobre 16 pacientes, demostró que la
administración de vitamina E asociada a ejer-
cicio aeróbico no era más eficaz que el ejerci-
cio solo en la mejora de los parámetros anali-
zados (transaminasas y perfil de citocinas)44.
Podemos concluir que el tratamiento con vi-
tamina E podría demostrar su eficacia en en-
sayos clínicos con un mayor número de pa-
cientes. La betaína, un metabolito natural de
la colina, es capaz de elevar los valores de la
S-adenosilmetionina. Diez pacientes adultos
tratados con betaína por vía oral durante un
año mostraron una marcada disminución de
las transaminasas, así como una clara mejoría
histológica (disminución de la esteatosis, acti-
vidad inflamatoria y grado de fibrosis)45. El
estudio más amplio publicado hasta la actua-
lidad que utiliza betaína (en este caso combi-
nada con nicotinamida) demostró una clara
disminución de las concentraciones de GOT
y GPT, así como un menor grado de esteato-
sis medido por ecografía. Por desgracia, los
resultados de este amplio estudio aleatorizado
y controlado con placebo efectuado sobre 195
pacientes no ofrece resultados definitivos por
la ausencia de datos histológicos46.

Otros fármacos con potencial utilidad
Además de los citados con anterioridad, en
los sujetos con una EHNA también se han
utilizado la grelina, la pentoxifilina, la S-ade-
nosil-L-metionina (SAMe) o los inhibidores
del TNF-α47-50. La SAMe ha demostrado
tener un efecto beneficioso desde el punto de
vista clínico, bioquímico, histológico y eco-
gráfico sobre la esteatosis hepática asociada al
abuso de alcohol utilizando dosis bajas (600
mg/día por vía oral o 50-100 mg/día por vía
intramuscular) durante un corto período de
tratamiento (1 o 2 meses). El problema es que
en España no se dispone de la forma oral del
fármaco, con lo cual su indicación terapéutica
comporta su administración por vía parente-

ral, con la consiguiente molestia para el pa-
ciente en tratamientos prolongados. No exis-
ten datos publicados sobre su eficacia en el
tratamiento de los pacientes con EHNA. A
pesar de que se ha demostrado, tanto en hu-
manos como en animales de experimenta-
ción, que el TNF-α es una de las citocinas
clave en la amplificación de la respuesta infla-
matoria en los pacientes con EHNA, la utili-
zación de inhibidores de TNF-α en la clínica
humana no está justificada en este momento.

Papel del trasplante
hepático en el
tratamiento de la
esteatohepatitis
no alcohólica

Finalmente, cuando la EHNA ha evoluciona-
do a una cirrosis hepática, con o sin hepato-
carcinoma sobreimpuesto, las indicaciones del
trasplante hepático son las mismas que en el
resto de las hepatopatías crónicas. Aunque se
ha constatado la recidiva de la EHNA en el
hígado trasplantado, su frecuencia y gravedad
no deben contraindicar la realización de este
procedimiento.

Conclusiones

Las evidencias científicas disponibles permi-
ten suponer que esta enfermedad tiene un
claro potencial evolutivo (al menos en am-
plios subgrupos de pacientes) y puede evolu-
cionar hacia cirrosis hepática e insuficiencia
hepática terminal. Por este motivo, en los
próximos años deberá definirse con precisión
el mejor tratamiento posible así como el mo-
mento idóneo para su inicio. En este sentido,
sería razonable que la inmensa mayoría de los
pacientes con una EHNA fueran incluidos en
ensayos clínicos que cumplieran los siguientes
requisitos:
- Objetivo primario: mejoría histológica de la
enfermedad.
- Elevado número de pacientes reclutados,
con biopsias pre y postratamiento.
- Multicéntricos, doble ciego y controlados
con placebo.
- Aleatorización en función de las enfermeda-
des asociadas.

Es probable que, siguiendo estos criterios, la
respuesta acerca de qué tratamiento deben se-
guir estos pacientes esté relativamente cerca
en el tiempo.
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