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RESUMEN

La enfermedad hepatica por depdésito de grasa esta conside-
rada en la actualidad como la manifestacion hepatica del
sindrome metabélico. Su espectro clinicopatolégico incluye
desde la esteatosis simple hasta la esteatohepatitis. La estea-
tosis simple presenta un curso clinico relativamente benigno,
pero la esteatohepatitis puede progresar hacia cirrosis y he-
patocarcinoma. No hay un tratamiento bien definido en la
actualidad, y la mejor opcion es una terapia multidisciplina-
ria que incluya el tratamiento de la obesidad, de la resisten-
cia a la insulina, la hipertensién arterial, la hiperlipemia y la
diabetes mellitus.

TREATMENT OF FATTY LIVER DISEASE

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is considered to be
a hepatic manifestation of metabolic syndrome. The clinico-
pathologic spectrum ranges from simple steatosis to nonal-
coholic steatohepatitis (NASH). Simple steatosis has a relati-
vely benign clinical course, but NASH can progress to
cirrhosis and hepatocellular carcinoma. As yet there is no
convincingly effective treatment for NAFLD and the best
option for these patients might be a multimodal treatment
plan targeting obesity, insulin resistance, diabetes mellitus,
hyperlipidemia and hypertension.

El término «esteatohepatitis no alcohdlica» (EHNA) debe
englobarse en una entidad mds amplia, la enfermedad
hepatica por depdsito de grasa (EHDG) no asociada al
consumo de alcohol, que incluye la esteatosis hepdtica
simple, la EHNA, la cirrosis hepatica e, incluso, el hepa-
tocarcinoma. La EHDG puede aparecer en el contexto de
multiples enfermedades; sin duda, la principal asociacién
etiolégica de la EDHG es con el sindrome de resistencia a
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la insulina (tabla I). Este sindrome esta caracterizado por
la presencia de resistencia a la insulina, obesidad, diabe-
tes mellitus (DM) tipo 2, hipercolesterolemia, hipertrigli-
ceridemia e hipertensién arterial (HTA), aunque los crite-
rios para su definicién han cambiado recientemente (tabla
II). Las manifestaciones clinicas de la enfermedad son es-
casas y, desde el punto de vista analitico, inicamente des-
taca una discreta hipertransaminasemia. No obstante, los
pacientes con esteatosis simple perciben una clara dismi-
nucién de su calidad de vida'. Aunque el prondstico es
generalmente bueno, la enfermedad puede progresar, so-
bre todo en pacientes mayores de 50 afios, con una clara
resistencia a la insulina y un cociente entre la transamina-
sa glutamicoxalacética y la transaminasa glutdmico piri-
vica (GOT/ GPT) > 1. A pesar de los notables avances
que se han producido en la patogenia de la EHDG en los
daltimos afios, esta entidad no tiene un tratamiento bien
definido en este momento. En efecto, el tratamiento reco-
mendado se basa en la modificacién del estilo de vida
(disminucién de peso y aumento del ejercicio fisico) y el
tratamiento de la resistencia a la insulina.

Dos aspectos son clave en el adecuado manejo de estos
pacientes: a) dada la estrecha asociacion entre la EHDG,
el sindrome metabdlico y la resistencia a la insulina, es
imprescindible el tratamiento adecuado de las enfermeda-
des asociadas (DM, HTA, hiperlipemia) para disminuir el
riesgo vascular de los pacientes y aumentar tanto su cali-
dad como su tiempo de vida, y b) del amplio espectro de
pacientes con una EHDG, identificar a los que presenten
un mayor riesgo de progresion de la lesion. A pesar de
que en los dltimos afios se han perfilado algunos factores
de riesgo de progresion de la fibrosis (edad superior a los
45 afnos, cociente GOT/GPT > 1, obesidad grave, presen-
cia de DM e hipertrigliceridemia graves), sigue siendo
extraordinariamente dificil elegir el momento adecuado
de inicio del tratamiento (tabla IIT)>3.

En la actualidad, no hay un tratamiento estandarizado de
la EHDG, debido fundamentalmente a los siguientes fac-
tores: a) escaso conocimiento de la historia natural de la
enfermedad, por la ausencia de estudios de seguimiento a
largo plazo que incluyan un nimero significativo de pa-
cientes; b) escasa expresividad clinica asociada a una pro-
gresion histolégica de la enfermedad muy variable, y c¢)
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TABLA 1. Procesos asociados a la esteatohepatitis
no alcohélica

Factores nutricionales
Nutricién parenteral total
Pérdida brusca de peso
Bypass intestinal

Farmacos
Corticoides
Amiodarona
Zidovudina

Metotrexato
Didanosina

Tamoxifeno
Tetraciclina
Diltiazem

Estrogenos
Aminosalicilatos
Cocaina

Toxicos
Petroquimico
Fosforados
Toxina del Bacillus cereus

Metabdlico
Lipodistrofia
Hipobetalipoproteinemia
Enfermedad de Weber-Christian

Otros
Enfermedad inflamatoria intestinal
Diverticulosis intestinal
Virus de la inmunodeficiencia humana

relativamente baja calidad de los ensayos clinicos publi-
cados hasta la fecha. Por tanto, se desconoce el tipo de
tratamiento mds adecuado en cada paciente y el momento
mds oportuno para su inicio. Tampoco se conoce con fia-
bilidad cudl debe ser la duracién del tratamiento una vez
iniciado.

En esta revision describiremos los diferentes abordajes te-
rapéuticos ensayados en los pacientes con una EHDG,
empezando por las medidas generales potencialmente uti-
les y finalizando con la potencial utilidad del trasplante
hepdtico en las formas mds agresivas de la enfermedad
(tabla IV)*®,

TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES
ASOCIADAS

Debido a la estrecha relacion patogénica entre la EHDG,
el sindrome metabdlico y la resistencia a la insulina, mu-
chos pacientes presentan sobrepeso u obesidad, DM, hi-
perlipemia, HTA y/o hiperuricemia. En primer lugar, se
debe efectuar una adecuado tratamiento de estas enferme-
dades asociadas.

Tratamiento del sobrepeso y la obesidad

Cambio en el estilo de vida

El primer eslabén en la terapia de esta enfermedad debe
ser un adecuado tratamiento del sobrepeso. Este puede ser
dietético, farmacoldgico o quirtirgico. La mejor forma de
perder peso de modo mantenido exige un cambio conduc-
tual del paciente, en el que se reduzca la ingesta caldrica
en 500-1.000 kcal/dia para conseguir una pérdida de 0,5-
1 kg/semana, sin que se produzca una deficiencia de nin-
gln nutriente. El objetivo es una reduccién del peso cor-
poral en un 5-10% en los 6-12 meses subsiguientes, y
mantenerla. Ademds, debemos recomendar a los pacien-
tes un régimen moderado de actividad fisica de intensidad
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TABLA II. Criterios diagnosticos de sindrome metabélico

A) Criterios diagnésticos del sindrome metabélico segiin
la Organizacién Mundial de la Salud (1999)

Criterio fundamental: diabetes mellitus, intolerancia a la glucosa,

alteracion de la glucemia en ayunas o, si el individuo tiene una

tolerancia normal a la glucemia, resistencia a la insulina

demostrada, mds 2 de los siguientes:

1. Hipertension arterial (en tratamiento o no) > 160/90 mmHg

2. Dislipemia: triglicéridos > 150 mg/dl, colesterol ligado a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL) < 35 mg/dl en varones
0 <40 mg/dl en mujeres

3. Obesidad general (indice de masa corporal > 30) o visceral
(indice cintura abdominal/cadera > 0,9 en varones o > 0,85 en
mujeres)

4. Microalbuminuria > 30 mg de albiimina/g de creatinina

B) Ciriterios diagnésticos segtin el National Cholesterol Education
Program’s Adult Treatment Panel IIT (NCEP-ATP III). No hay
criterio prioritario

1. Obesidad abdominal (cintura abdominal > 102 cm en varones
0 88 cm en mujeres)

2. Triglicéridos superiores a 150 mg/dl

3. cHDL < 40 mg/dl en varones o 50 mg/dl en mujeres

4. Presion arterial > 130/85 mmHg

5. Glucosa basal > 110 mg/dl

C) Criterios diagnésticos de la International Diabetes Federation
(IDF) de 2005.

Criterio fundamental: obesidad central, definida como cintura
abdominal > 94 cm para varones y > 80 cm para mujeres de origen
europeo, y ademds dos de los siguientes criterios:
1. Triglicéridos elevados (= 150 mg/dl) o tratamiento especifico
2. cHDL (< 40 mg/dl en varones y < 50 mg/dl en mujeres),
o tratamiento especifico para esta anomalia lipidica
3. Presion arterial elevada: presion arterial sistolica de al menos
130 mmHg, presion arterial diast6lica de al menos 85 mmHg
o tratamiento antihipertensivo en pacientes previamente
diagnosticados
4. Glucemia plasmadtica en ayunas elevada (de al menos 100 mg/dl)
o diabetes mellitus tipo 2 previamente diagnosticada)

mediana (caminar 30-45 min/dia a un ritmo medio, ade-
mads de las actividades fisicas realizadas habitualmente)’.
Aunque la resistencia a la insulina parece ser mas comun
en las personas genéticamente susceptibles, es indudable
que en su desarrollo desempefian un papel claro la obesi-
dad y la inactividad fisica, y probablemente determinados
tipos de dieta, como la rica en grasas saturadas. Tanto la
pérdida de peso (que reduce la lipotoxicidad y mejora la
produccién de adipocinas) como el aumento de la activi-
dad fisica (que aumenta el calcio intracelular y la activi-
dad de la AMPK muscular) reducen la resistencia a la in-
sulina y son bdsicas en el tratamiento de esta entidad.
Hace ya varios afios se demostré una disminucién de las
transaminasas, de la esteatosis y del grado de inflamacién
lobulillar en un grupo de pacientes con EHNA sometidos
a un programa combinado de dieta y ejercicio fisico aerd-
bico, aunque no se observaron cambios en la fibrosis he-

TABLA III. Factores predictivos de esteatohepatitis avanzada

Edad superior a 45 afios

Grado de obesidad

Diabetes mellitus tipo 2

Cociente ALT/AST < 1

Hipertrigliceridemia

Hipertension

Historia familiar de esteatohepatitis no alcohdlica o de cirrosis
criptogenética
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TABLA 1V. Tratamiento de la esteatohepatitis no alcohélica

1. Medidas generales
Evitar el consumo de alcohol, incluso en minimas cantidades
Evitar los farmacos hepatotéxicos
Excluir otras potenciales enfermedades hepaticas
2. Tratamiento de las enfermedades asociadas
Tratamiento del sobrepeso y de la obesidad
Dietético y mediante ejercicio fisico
Tratamiento farmacolégico de la obesidad
Orlistat
Sibutramina
Rimonabant
Cirugia baridtrica
Tratamiento adecuado de las enfermedades asociadas
Diabetes mellitus
Hiperlipemia
Otras
3. Tratamiento farmacolégico
Férmacos que incrementan la sensibilidad a la insulina
Sulfonilureas: metformina
Tiazolidindionas: rosiglotazona, pioglotazona
Inhibidores IKK beta
Farmacos hepatoprotectores y antioxidantes
Acido ursodeoxicélico
Vitamina E, vitamina C
Betaina
S-adenosil-L-metionina
Otros farmacos: probidticos, pentoxifilina, acarbosa, dcido
félico, etc.

4. Trasplante hepdatico

péatica. La exclusiva manipulacion dietética puede mejo-
rar las manifestaciones clinicas e histolégicas de los pa-
cientes con EHNA, tal como se ha comprobado en 9 de
15 pacientes que se sometieron a un exigente programa
dietético®. La pérdida de peso en los sujetos con EHNA y
notable sobrepeso se asocia con una clara y sostenida dis-
minucion de la cifra de transaminasas. Ademads, la mejo-
ria o la resolucién de la obesidad y el sindrome metabdli-
co asociado se relacionan con una clara mejoria de la
histologia hepdtica, e incluso con una mejor percepcion
de su calidad de vida. De hecho, incluso una modesta pér-
dida de peso mejora notablemente la esteatosis hepdtica,
restablece la sensibilidad a la insulina y normaliza las
cifras de glucemia, lo que sugiere que la pérdida de peso
debe ser el eje central del tratamiento de esta enfer-
medad’®. El hecho de que una dieta hipocaldrica (25
kcal/dia/kg) disminuya del 60 al 30% la esteatosis hepati-
ca y mejore la fibrosis avala esta teorfa. Se deben evitar
los periodos de ayuno prolongado, dado que éstos se han
asociado con un agravamiento de la EHNA, aunque pos-
teriormente se produzca una disminucién de la inflama-
cion hepdtica. Aunque no se ha demostrado la superiori-
dad de una dieta y/o técnica de intervencion dietética, una
dieta baja en calorfas es mds eficaz para reducir los valo-
res de alanina-aminotransferasa (ALT) si la cantidad de
carbohidratos incluida en la dieta es minima.

La presencia de sindrome metabdlico es mds probable en
pacientes con sobrepeso que consumen una dieta con alto
contenido en carbohidratos y bajo en grasas, hallazgos
que se correlacionan con la eficacia de las dietas bajas en
carbohidratos'®. Otro intento de manipulacién dietética
especifica es el incremento en el aporte de triglicéridos de
cadena media. Desde hace afios, sabemos que las dietas

con alto contenido en triglicéridos de cadena media son
capaces de disminuir el dafio hepatocelular en los pacien-
tes con una hepatitis alcohdlica. Sin embargo, las dietas
con alto contenido en triglicéridos de cadena media indu-
cen un agravamiento de la esteatosis hepdtica. Una revi-
sién detallada acerca de diferentes manipulaciones dieté-
ticas se ha publicado recientemente'®. Es indudable que el
tratamiento conductual en los pacientes con EHNA es
extraordinariamente atractivo, tanto por su relativa facili-
dad como por la ausencia de efectos secundarios. No obs-
tante, este tipo de tratamiento de intervencién conductual
no estd exento de problemas, algunos de ellos graves:
a) ;consideran los pacientes la intervencién dietética con
la misma seriedad que la prescripcién farmacoldgica?;
b) (los médicos creen en la bondad de este tipo de trata-
mientos?, y c¢) las unidades de tratamiento de enfermeda-
des hepdticas no estdn adaptadas para un tratamiento de
este tipo y, probablemente, necesitarian un profundo cam-
bio, adaptdndose a una visién multidisciplinaria del pro-
blema''.

Tratamiento farmacologico de la obesidad

El tratamiento farmacoldgico de la obesidad estd sufrien-
do una auténtica revolucién, que probablemente se trasla-
dard a la clinica en los préximos 3-5 afios. En este mo-
mento, los farmacos sobre los que se posee una mayor
experiencia son la sibutramina, el orlistat y el rimona-
bant!2. El orlistat actda en la luz intestinal bloqueando la
lipasa intestinal, con lo que se produce una cierta malab-
sorcion de grasas y se potencia la accién de la dieta. En
ensayos piloto que incluyen escasos pacientes, tratados
durante 6 meses o mas, se ha observado una normaliza-
cion de las transaminasas y una clara disminucién de la
esteatosis y de la actividad inflamatoria en el tejido hepd-
tico, resultados confirmados en un ensayo controlado mas
amplio. Ademads, otro ensayo (que sélo incluia a 14 pa-
cientes), en el que se administraron 120 mg/12 h de orlis-
tat, esta pauta redujo la esteatosis hepdtica, la actividad
inflamatoria y la fibrosis en la mayoria de los casos'’. La
sibutramina, un inhibidor de la recaptacién de serotonina,
disminuye la sensaciéon de hambre y es particularmente
util en los pacientes que tienen un apetito incontrolable.
Este farmaco se ha comparado con orlistat, y se ha obser-
vado que los pacientes tratados con ambos farmacos pre-
sentaban una reduccién similar de peso, una disminucién
de las transaminasas y una reduccion de la esteatosis he-
patica demostrada por ecografia abdominal. A pesar de
los resultados favorables, se desconoce el efecto a largo
plazo de este farmaco'*.

El rimonabant, un antagonista selectivo del receptor can-
nabinoide de tipo 1, no comercializado en nuestro pais,
consigue efectos similares'®, con una modesta pérdida de
peso, de aproximadamente el 5% durante el primer afio
de tratamiento. La eficacia en términos de resolucién de
la lesion histoldgica de la NASH sélo se ha documentado
en casos clinicos'®. Los datos de seguridad de este farma-
co no son concluyentes en este momento, por lo que se
considera un medicamento en fase de investigacion.
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Tratamiento quirirgico de la obesidad

La cirugia baridtrica se ha asociado con una disminucién
del riesgo de progresion de la EHNA vy, en algunos casos,
con la regresion completa de las lesiones histoldgicas,
tanto en series cortas como largas de pacientes con by-
pass gastrico. En los pacientes con obesidad extrema, el
tratamiento mds eficaz de ésta es la cirugia bariétrica, ca-
paz de inducir la pérdida de hasta el 60% del peso corpo-
ral. Esta profunda pérdida de peso da lugar a una clara
mejorfa de la sensibilidad a la insulina y del sindrome
metabdlico y, probablemente, de sus consecuencias. Los
ultimos ensayos publicados en los que se produce una
pérdida de peso controlada, fundamentalmente porque se
evitan estados de desnutricién graves, han demostrado
que la pérdida de peso asociada a la cirugia baridtrica es
capaz de disminuir la esteatosis hepdtica, los fenémenos
necroinflamatorios e, incluso, la fibrosis!’. En uno de los
ultimos ensayos publicados, con una correcta recogida de
las variables de estudio, se evalud la eficacia del bypass
gastrico en Y de Roux en la histologia hepatica de 64 pa-
cientes con obesidad moérbida, mediante la practica de
2 biopsias hepaticas pareadas (durante y después del pro-
cedimiento), y se observé una regresién completa de la
EHNA en 15 de los 16 pacientes que lo padecian'®. Final-
mente, 2 estudios muy recientes han demostrado que la
cirugia bariatrica es capaz de disminuir la mortalidad glo-
bal en los pacientes con obesidad mérbida, por lo que se
posiciona como una de las primeras medidas terapéuticas
en este subgrupo de pacientes!*?. A pesar de los excelen-
tes resultados apuntados en las tdltimas publicaciones, el
nimero de pacientes con EHNA en los que se ha docu-
mentado una regresion de la lesion hepatica es relativa-
mente pequefio, el periodo de seguimiento es corto y los
efectos a largo plazo de la cirugia baridtrica sobre las le-
sién hepdtica no se conocen con certeza, por lo que es ne-
cesario confirmar estos resultados en futuros estudios®'.

Tratamiento de otras enfermedades
frecuentemente asociadas

Una adecuado control metabélico de los pacientes diabé-
ticos con EHNA es imprescindible para evitar la progre-
sién de la enfermedad. Como es 16gico, en los pacientes
con una EHNA secundaria a toxicidad farmacoldgica, se
debe suspender de forma inmediata el fairmaco implicado.
A pesar de esta suspension, en ocasiones la enfermedad
persiste. En el caso de pacientes con dislipemias, éstas se
deben corregir. El probucol, un hipocolesterolemiante
con efectos antioxidantes, se ha ensayado en 17 pacientes
en dosis de 500 mg/dia durante 6 meses, con lo que se lo-
gra una disminucién en las cifras de GOT y GPT. Tam-
bién se ha analizado el papel del genfibrozilo, cuyos
resultados no son concluyentes. Los escasos datos dispo-
nibles provenientes de ensayos no controlados no permi-
ten establecer su utilidad para el tratamiento de esta en-
fermedad. A pesar de que no hay una base cientifica para
recomendar el uso de los inhibidores de la enzima HMG-
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CoA reductasa, en Estados Unidos se estan efectuando 2
ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo
en los que se analiza el efecto de estos farmacos en pa-
cientes con EHNA. La pravastatina es capaz de atenuar el
estrés oxidativo mediante la represion de la expresion del
factor de crecimiento tumoral (TGF), ademds de mejorar
la esteatosis y la fibrosis en un modelo experimental de
EHNA. Un amplio estudio poblacional que incluy6 a mas
de 13.000 pacientes tratados con lovastatina y cerca de
80.000 controles ha demostrado que la exposicién a lo-
vastatina es segura en pacientes con una alteracion de las
pruebas de funcién hepdtica antes del inicio del trata-
miento. Ademads, se ha ensayado el tratamiento con ator-
vastatina en un grupo de 22 pacientes y se ha observado
una disminucién tanto de la cifra de transaminasas como
de hiperlipemia, por lo que se convierte en otro candidato
potencial para el tratamiento de los pacientes con EHDG
e hiperlipemia®’. Se ha descrito la presencia de EHNA en
pacientes después de una derivacién intestinal. En algu-
nos pacientes es necesaria la reconstruccion del transito
intestinal para revertir la lesion hepdtica. EI metronidazol
puede prevenir la aparicién de esteatohepatitis al dismi-
nuir la absorcién de toxinas secundarias al sobrecreci-
miento bacteriano que tiene lugar en el asa excluida.

TRATAMIENTO DE LA RESISTENCIA
A LA INSULINA

Tiazolidindionas

La pérdida de peso y el aumento de la actividad fisica re-
ducen la resistencia a la insulina y son bdsicas en el trata-
miento de esta entidad. Por otro lado, independientemente
del efecto sobre el peso, se dispone de farmacos que dis-
minuyen de forma directa la resistencia a la insulina. Un
estudio de gendmica que investigd los perfiles de expre-
sion de cerca de 50.000 genes y vias bioldgicas en
pacientes con NASH, en comparacion con sujetos con es-
teatosis hepdtica simple, ha demostrado una clara dismi-
nucién de la expresioén de receptores nucleares, incluida
la via de los receptores de la activacién de peroxisomas
gamma (PPAR-v), lo que supone otro dato mds a favor de
la implicacién de esta via en la patogenia de la enferme-
dad y de la potencial utilidad de las tiazolindidonas®. Las
tiazolidindionas activan el receptor nuclear PPAR-y, que
producen finalmente un efecto potenciador de la insulina.
Este receptor se encuentra preferentemente en el tejido
adiposo, donde aumenta la lipogénesis y «secuestra» los
acidos grasos. La mayor parte de efectos en los tejidos no
grasos se debe a la modificacién beneficiosa que produce
en los dcidos grasos libres (AGL) circulantes y en las adi-
pocinas (aumenta la secrecién de adiponectina y reduce la
de resistina). El resultado final es una mejoria de la gluce-
mia y de los pardmetros metabdlicos alterados, pero suele
acompafiarse de una ligera elevacién de peso, que puede
evitarse asociando metformina. Se ha sefialado que la pio-
glitazona tiene un efecto algo mds potente sobre las lipo-
proteinas, pero habitualmente este tipo de pacientes suele
necesitar ademds una estatina para alcanzar los valores de
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colesterol recomendados. El incremento en los valores de
adiponectina se observé en un grupo de 18 pacientes con
NASH tratados con pioglitazona, sin constatarse cambios
en los valores de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-«),
interleucina (IL)-1, IL-6 y leptina. Este cambio en los va-
lores de adiponectina se asocié con una diminucion de la
actividad histoldgica, lo que sugiere que el efecto benefi-
cioso del tratamiento con tiazolidindionas estd modulado
por un incremento de la sensibilidad a la insulina media-
do por la adiponectina®. En series cortas, se ha demostra-
do que la rosiglitazona es capaz de disminuir las transa-
minasas y la actividad inflamatoria en pacientes con una
EHDG. Los resultados son reproducibles en modelos ex-
perimentales®. En 25 pacientes que finalizaron un ensayo
clinico, los cuales recibian rosiglitazona en dosis de 4 mg
2 veces al dia, se observé una clara disminucion de la ci-
fra de ALT, una recuperacion de la sensibilidad a la insu-
lina y una disminucién de los fenémenos de balonizacién
hepatocitaria y de fibrosis hepdtica. Sin embargo, la
potencial toxicidad de la rosiglitazona en pacientes con
elevaciones de las transaminasas ha limitado de forma ex-
traordinaria su uso, aunque un estudio multicéntrico pu-
blicado efectuado en 2 cohortes de pacientes (una con
ALT normal y otra con ALT elevada) ha demostrado la
seguridad del farmaco en ambas®. La pioglotazona se ha
ensayado en sujetos con EHNA no diabéticos. Un primer
estudio traté a 18 pacientes durante 48 semanas con 30 mg/
dia?’, con lo que se normalizaron las pruebas de funcién
hepatica, mejoraron los indices de resistencia a la insulina
y disminuyeron la esteatosis y la inflamacién hepética en
7 de los 9 pacientes que completaron el tratamiento. El
efecto secundario mds notable fue el incremento de peso.
Con posterioridad, la pioglitazona se ha ensayado en do-
sis de 45 mg/dia durante 6 meses, con lo que disminuye-
ron los valores de adiponectina, de ALT, del contenido
hepdtico de grasa y de la inflamacién hepética. Se han pu-
blicado los resultados definitivos de este trabajo, que con-
firman los resultados preliminares?. Por desgracia, la sus-
pension del tratamiento se asocidé a una recidiva de la
enfermedad, lo que sugiere la necesidad de un tratamiento
prolongado. Ademds, recientemente se ha demostrado
que la ganancia de peso se debe a un incremento de la
grasa corporal total, lo que cuestiona de forma clara la
potencial utilidad de estos farmacos®. La eficacia de la
pioglitazona tambien se ha demostrado en combinacién
con la vitamina E.

Metformina

La metformina actia basicamente en el higado, reducien-
do la produccién de glucosa. Aumenta la actividad de la
AMPK, disminuye la hiperinsulinemia y mejora la resis-
tencia hepdtica a la accién de la insulina. Su principal me-
canismo de accion se localiza en la mitocondria, donde
estimula la piruvato-cinasa y la betaoxidacién mitocon-
drial, y mejora la respiracién anaerdbica. Ademads, supri-
me la expresion de enzimas lipogénicas. En ratones ob/ob,
la metformina mejora la EHDG, diminuyendo la esteato-

sis, la hepatomegalia y los valores de ALT?°. En un mode-
lo murino de esteatohepatitis, el efecto hepatoprotector se
asocié con una inhibicién de la regulacién al alza del inhi-
bidor del activador del plasminégeno (PAI-1), lo que su-
giere que éste es otro mecanismo por el cual la metformi-
na podria ejercer sus efectos beneficiosos en los pacientes
con EHNA3!. Se han realizado varios ensayos en pacien-
tes con EHDG. En el primero®?, se trataron 20 pacientes
con dosis de 500 mg, 3 veces al dia durante 4 meses, y se
observ6 una reduccién del valor de las transaminasas en
todos los casos y su normalizacién en el 50%. Asimismo,
se mejoro la sensibilidad a la insulina y disminuy6 el 20%
el volumen hepdtico. Posteriormente, Uygun et al*® trata-
ron a 36 pacientes con 850 mg de metformina, 2 veces al
dia durante 6 meses (mds apoyo dietético), y observaron
una disminucion del valor de las transaminasas, la insuli-
na, el péptido C y el indice de resistencia a la insulina. A
pesar de que en el grupo de metformina hubo una dismi-
nucién mayor de la actividad necroinflamatoria que en el
grupo de intervencion dietética exclusivamente, las dife-
rencias no fueron estadisticamente significativas. Nair et
al* analizan una serie corta, de 15 pacientes, tratados du-
rante un afio con 20 mg/kg de metformina, y observaron
una disminucion inicial de las cifras de transaminasas y
del indice de resistencia a la insulina. Por desgracia, tras
los 3 primeros meses se produjo un nuevo incremento del
valor de las transaminasas en la mayoria de los pacientes
y la remisién a valores basales de la resistencia a la insuli-
na de una parte de ellos. Un estudio mds reciente, efectua-
do sobre 24 sujetos, demostré que sélo se produjo una
mejoria histolégica siugnificativa en la mitad de los pa-
cientes tratados y que éstos eran, precisamente, los que
habian presentado una pérdida de peso significativa con
metformina como efecto secundario. El tratamiento com-
binado metformina/vitamina E produjo efectos beneficio-
sos. Recientemente, se ha publicado una colaboracién
Cochrane que sefiala que en este momento los datos para
indicar la utilidad o no de los farmacos que mejoran la
sensibilidad a la insulina no son suficientes, auque hay da-
tos a favor de su empleo. El autor sugiere la necesidad de
efectuar estudios bien disefiados a largo plazo.

TRATAMIENTO DEL ESTRES OXIDATIVO

El estrés oxidativo desempefia un papel clave en la pato-
genia de la NASH, por lo que los farmacos hepatoprotec-
tores y antioxidantes se han evaluado en esta entidad.

Acido ursodeoxicélico

El 4cido ursodeoxicélico (AUDC) estabiliza la membrana
hepatocitaria, disminuye la expresion de moléculas HLA
de tipo II y tiene efecto antiapoptético. Este farmaco se
ha evaluado en pacientes con EHDG, consiguiendo una
discreta disminuciéon de la actividad necroinflamatoria.
Sin embargo, el ensayo clinico de mayor tamafo (con
168 pacientes) puso de manifiesto que el tratamiento con
AUDC en dosis convencionales, durante un periodo de
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2 afios no es eficaz respecto a la disminucién de las cifras
de transaminasas y la mejoria histolégica. Este resultado
negativo sugiere que dicho farmaco no es util en los pa-
cientes con EHDG™®. No obstante, un estudio posterior,
en el que se traté a los pacientes con la combinacién de
UDCA vy vitamina E, demostré una mejoria de la activi-
dad necroinflamatoria.

Vitaminas Ey C

Teodricamente, los antioxidantes naturales, como las vita-
minas E y C, pueden disminuir el dafio hepatico mediado
por radicales libres. Desde el punto de vista experimental,
se ha demostrado que la vitamina E inhibe la expresion
intrahepatica del TGF-3 y la activacién de las células es-
trelladas hepdticas, principales mediadores de la fibrogé-
nesis hepdtica. Ademads, el alfatocoferol es capaz de inhi-
bir, al menos parcialmente, la produccién leucocitaria de
citocinas y la formacién de anién superdxido. Dado que
ambos mecanismos estdn implicados en la patogenia de la
EHNA y que el tratamiento con vitamina E tiene escasos
efectos secundarios, se han realizado varios ensayos clini-
cos cuyo objetivo era demostrar la eficacia de este farma-
co en la EHNA. Inicialmente, 11 nifios con sobrepeso re-
cibieron vitamina E en una dosis de 400-1.200 U/dia
durante 6 meses. Se observd un notable descenso de la
ALT durante y después del tratamiento, incrementandose
los valores séricos de alfatocoferol. No se disponia de
material histolégico. En otro ensayo, realizado en 12 pa-
cientes adultos, se administré alfatocoferol en dosis de
300 mg/dia durante un afio, al tiempo que los pacientes
recibian instrucciones dietéticas. El estudio incluyé suje-
tos obesos, con y sin EHNA. El tratamiento disminuy6
las cifras de ALT en los pacientes con EHNA pero no las
modificé en los obesos sin esta afeccion. Asimismo, se
puso de manifiesto un descenso del TGF-$3 plasmatico y
una disminucién de la esteatosis y la inflamacion lobuli-
llar. Posteriormente, 2 estudios prospectivos y aleatoriza-
dos han demostrado una disminucién de la fibrosis hepa-
tica en los pacientes tratados con vitamina E. En el
primero de ellos se administraron 1.000 U/dia de vitami-
na E mas 1 g de vitamina C, de manera aleatoria y contro-
lada con placebo, y se demostré un pequefio pero signifi-
cativo descenso del estadio fibrético en el grupo de
pacientes tratados con la combinacién de vitaminas®. En
el segundo estudio, se observé que la vitamina E combi-
nada con un agente sensibilizante de la insulina, como la
pioglitazona, producia un significativo descenso de la es-
teatosis. Un estudio piloto efectuado sobre 16 pacientes
demostr6 que la administracién de vitamina E asociada a
ejercicio aerdbico no era mas eficaz que el ejercicio solo
respecto a la mejora de los pardmetros analizados: transa-
minasas y perfil de citocinas. A pesar de los excelentes
resultados demostrados por la vitamina E, ésta no debe
recomendarse fuera de un riguroso ensayo clinico en los
pacientes con EHNA, ya que un metaandlisis ha demos-
trado que un exceso de esta vitamina se asocia a un incre-
mento de la mortalidad global®’.
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Betaina

La betaina, un metabolito natural de la colina, es capaz de
elevar los valores de la S-adenosilmetionina y proteger
frente a la esteatosis en modelos experimentales de estea-
tosis alcohdlica. Diez pacientes adultos tratados con betai-
na por via oral durante un afio mostraron una notable dis-
minuciéon de la ALT, asi como una clara mejoria
histolégica (disminuciéon de la esteatosis, la actividad
inflamatoria y el grado de fibrosis)®. En el estudio mds
amplio publicado sobre el uso de betaina (en este caso
combinado con nicotinamida) se observo una clara dismi-
nucién de las cifras de GOT y GPT, asi como un menor
grado de la esteatosis medido por ecografia. Por desgracia,
los resultados de este amplio estudio aleatorizado y con-
trolado con placebo, efectuado sobre 195 pacientes, no
ofrece resultados definitivos por la ausencia de datos his-
tolégicos.

S-adenosilmetionina

La S-adenosilmetionina (SAMe) ha demostrado tener un
efecto beneficioso, desde el punto de vista clinico, bio-
quimico, histolégico y ecogrifico, sobre la esteatosis he-
patica asociada al abuso de alcohol, en dosis bajas (600
mg/dia v.o., 0 50-100 mg/dia i.m.) durante un corto perio-
do de tratamiento. El problema es que no se dispone en
nuestro pais de la forma oral del fairmaco, con lo cual su
indicacidn terapéutica comporta su administracion por via
parenteral, con la consiguiente molestia para el paciente
en tratamientos prolongados. La combinacién de SAMe y
dilinoleoilfosfatidilcolina en pacientes con EHNA dismi-
nuy6 la esteatosis hepatica y la expresion del ARNm del
citocromo CYP2EI. En un modelo murino de EHNA in-
ducido por una dieta defiente en metionina y colina, el
tratamiento por via oral con agentes que estimulan la bio-
sintesis de glutatiéon, como la SAMe y el 2(RS)-n-propylt-
hiazolidine-4(R)-carboxylico (PTCA) —un profarmaco de
la L-cisteina—, consiguié disminuir los valores de las tran-
saminasas y mejorar la histologia hepatica, observandose
una significativa sobrerregulacién de algunos genes im-
plicados en la remodelacién de la matriz extracelular,
como algunas metolopreteinasas y la supresion de citoci-
nas de sefalizacién e inflamatorias. Este es el primer tra-
bajo que demuestra la eficacia de estos agentes por via
oral y abre un futuro esperanzador para su posible utiliza-
cién en la practica clinica.

N-acetilcisteina

En ratas con NASH, la N-acetilcisteina puede mejorar la
lesién hepdtica. La eficacia de esta sustancia también se
ha evaluado en humanos. En dosis de 1,2 g/dia disminuyé
los valores de ALT al comienzo del tratamiento, pero su
eficacia no fue duradera. Ademads, no demostré ninguna
eficacia en la lesion histolégica, por lo que no parece un
agente util en el tratamiento de esta enfermedad.
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OTRAS APROXIMACIONES TERAPEUTICAS
CON POTENCIAL UTILIDAD

Ademas de los farmacos citados con anterioridad, en los
sujetos con EHNA también se han utilizado la grelina, la
pentoxifilina, el losartan, la acarbosa, lod probidticos y
los antibidticos.

Pentoxifilina

La pentoxifilina reduce los valores del TNF-«, disminuye
la produccién de este factor (estimulada por lipopolisacari-
do) por parte de las células mononucleares de sangre perifé-
rica y mejora la sensibilidad a la insulina, motivo por lo que
se ha estudiado en los pacientes con EHNA. En un pequefio
estudio piloto se produjo una discreta mejoria bioquimica,
pero no se documento la histologia; ademas, la elevacion de
la cifra de transaminasas fue la norma tras la suspension del
tratamiento. Con el empleo de dosis de 1.600 mg/dia se ob-
servd una clara mejoria histolégica, especialmente en las
mujeres con EHNA. Unas dosis més bajas, de 800 mg/dfa,
también produjeron una disminucién de la esteatosis y de la
fibrosis en un pequefio grupo de pacientes con NASH*.

Losartan

En modelos experimentales, se ha demostrado que los an-
tagonistas de los receptores de tipo I y los inhibidores de
la enzima conversiva de la angiotensina ejercen una fun-
cién antifibrética en el higado debido a su capacidad para
inhibir la proliferacion de las células estrelladas hepati-
cas. Ademas, es capaz de revertir la fibrosis inicial en un
modelo experimental de EHNA. Por estos motivos, se
ha evaluado la eficacia terapéutica del receptor de tipo II
de la angiotensina, losartan, en un pequefio nimero de pa-
cientes con esteatohepatitis e HTA. El tratamiento dismi-
nuy6 los marcadores seroldgicos de fibrosis y los valores
de transaminsas, y mejor6 la histologia hepatica.

Acarbosa

La acarbosa, inhibidor de la alfaglucosidasa, mejora la hi-
perglucemia pospandrial y reduce el riesgo de DM tipo 2
y el desarrollo de HTA en pacientes con diagndstico de
intolerancia a la glucosa; ademds, es capaz de reducir el
indice de masa corporal (IMC). Tal vez los efectos bene-
ficiosos de la acarbosa se deban a un incremento de la
sensibilidad a la insulina. Es probable que este firmaco se
ensaye a gran escala en pacientes con una EHDG para
evaluar su eficacia*!.

Probidticos

Los probidticos podrian desempeiiar algiin papel en el
tratamiento de la EHNA debido a que pueden inhibir

competitivamente o erradicar un potencial sobrecreci-
miento bacteriano intestinal, disminuir los efectos proin-
flamatorios de este sobrecrecimiento y, por tanto, reducir
la produccién de algunas citocinas, sobre todo el TNF-a
y, finalmente, mejorar la funcién de la barrera epitelial
del intestino delgado. Sin embargo, ningtin ensayo clinico
ha demostrado la utilidad de esta aproximacion terapéuti-
ca. En este sentido, la utilizacion de antibidticos estaria
igualmente justificada.

Melatonina

Recientemente, se ha investigado la potencial utilidad de
la melatonina por via parenteral en un modelo experimen-
tal de EHNA. El tratamiento con esta hormona fue capaz
de disminuir tanto el estrés oxidativo como la peroxida-
cién lipidca (2 mecanismos bdsicos en la patogenia de la
enfermedad) debido a un incremento en la produccién de
superdxido dismutasa y glutatién peroxidasa, 2 potentes
antioxidantes naturales. En este sentido, los autores con-
cluyen que la melatonina podria ejercer un efecto benefi-
cioso en la EHNA al incrementar los valores de antioxi-
dantes naturales y, por tanto, disminuir los fenémenos de
estrés oxidativo y lipoperoxidacién®.

Activador de la lipoproteina lipasa

En el tltimo congreso de la Digestive Disease Week, Yu
et al comunicaron los efectos terapéuticos del activador
de la lipoproteina lipasa en un modelo experimental de
EHNA. La administracién de este farmaco disminuy6 de
forma significativa la peroxidacion lipidica al regular al
alza el PPAR-y y a la baja las vias de sefalizacién del
TNF-a. Por tanto, la activacion de la lipoproteina lipasa y
la activacion de la expresion endégena de PPAR-y, que
facilitan la eliminacién de dcidos grasos y, por tanto, dis-
minuyen el sustrato para la peroxidacién lipidica, es lo
suficientemente potente para prevenir la EHNA en el mo-
delo analizado.

Acido félico

Dado que en algunos modelos experimentales de esteato-
hepatitis las alteraciones del metabolismo de la metionina
facilitan la aparicion de este cuadro clinico, un pequefio
grupo de pacientes ha sido tratado con dosis de 1 mg/dia
de 4cido félico, aunque no se ha demostrado ningin be-
neficio de dicho tratamiento.

Flebotomias
Aunque el papel patogénico del depésito de hierro en el
parénquima hepético es discutible, se ha documentado

que la utilizacién de flebotomias puede ser efectiva en el
manejo de los pacientes con NASH, tanto desde el punto
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de vista de la resolucién histolégica como de la disminu-
cién de las transaminasas*’, aunque los datos son escasos
y esta informacién debe considerarse con precaucion.

TRASPLANTE HEPATICO

Finalmente, cuando la EHNA ha evolucionado hacia una
cirrosis hepadtica, con o sin hepatocarcinoma sobreim-
puesto, las indicaciones del trasplante hepdtico son las
mismas que en el resto de las hepatopatias crénicas. La
prevalencia de cirrosis secundaria a una EHDG vy el por-
centaje de trasplantes hepaticos efectuados por una cirro-
sis relacionada con la EHDG son desconocidos®, aunque
probablemente estdn cerca del 7-8% del global. Ademas,
la esteatosis hepdtica puede acelerar la progresién de
otras hepatopatias, como las relacionadas con el virus de
la hepatitis C o el alcohol. Dado el claro incremento de la
obesidad en la poblacién occidental, es probable que las
indicaciones del trasplante hepatico por EHDG se incre-
menten durante los préximos afios. A continuacién revi-
saremos los conocimientos actuales acerca del trasplante
hepatico y la EHDG.

Indicaciones

La evaluacién de los pacientes con una EHDG vy las indi-
caciones de trasplante hepatico deben ser idénticas que
para el resto de los pacientes, aunque se debe prestar una
especial atencién a la presencia de enfermedades conco-
mitantes, extraordinariamente frecuentes en los pacientes
con una EHDG. Mencién especial merece la valoracién
del riesgo cardiovascular, ya que la presencia de HTA,
DM, dislipemia y sobrepeso es la norma en los pacientes
con una EHDG, y el riesgo de un evento vascular es ele-
vado, tanto durante como después del trasplante hepatico.
Otro aspecto al que hay que prestar especial atencién es
la existencia de una posible hipertensiéon pulmonar, ya
que los pacientes con EHDG y obesidad tienen una ma-
yor predisposicion a padecerla. Al igual que en el resto de
candidatos a trasplante hepatico, una hipertensién pulmo-
nar significativa lo contraindica.

Utilizacion de donantes con esteatosis hepatica

Aproximadamente el 20% de la poblacién tiene esteatosis
hepitica. Esta no es uniforme, lo que dificulta la valora-
cién de su gravedad, a pesar de la utilizacién de diferentes
métodos para su cuantificacién, como la biopsia hepdtica,
la ecografia, la tomografia computarizada o la resonancia
magnética*. Para optimizar el rendimiento de los injertos
hepaticos, algunos grupos de trasplante hepatico unica-
mente utilizan higados con esteatosis inferiores al 10%, lo
que implica rechazar cerca del 10% de los higados ofreci-
dos. Ademads, y debido a la frecuente asociacién con otras
enfermedades de los pacientes con sobrepeso, algunos
centros exluyen como donantes a los que presentan un
IMC > 28. La esteatosis hepdtica es uno de los factores re-
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lacionados con la disfuncién primaria del injerto, con una
probabilidad de fallo del 5,1% comparada con el 1,8% en
injertos con esteatosis menor del 30%. La esteatosis mi-
crovesicular no se asocia con este riesgo®. El mecanismo
por el cual se produce el fallo primario del injerto no se
conoce con seguridad, pero se postula una alteracién del
metabolismo de los hepatocitos, el efecto fisico de los li-
pidos, sobre todo durante la fase de isquemia caliente, una
disminucién del flujo portal y un incremento de la sensi-
bilidad de los hepatocitos durante la repercusion.

Impacto del sindrome de resistencia
a la insulina en la mortalidad
y la morbilidad postrasplante

No se dispone de datos en la actualidad que comparen de
forma directa la mortaldidad y la morbilidad de los pa-
cientes sometidos a un trasplante hepatico en funcién de
la existencia de un sindrome metabdlico. Sin embargo,
podemos hacer una aproximacién indirecta la observar
cémo alguno de los componentes del sindrome metabdli-
co influyen en su morbimortalidad. Por ejemplo, sabemos
que la DM es una factor asociado a un mal prondstico,
con una probabilidad de supervivencia del 64%, respecto
al 91% en no diabéticos. Sin embargo, la obesidad como
factor de riesgo no parece tan evidente.

Enfermedad hepatica por depodsito de grasa
después del trasplante hepatico

Recientemente, se ha publicado una revision de la reci-
diva de la enfermedad primaria después del trasplante
hepdtico. Tanto en casos aislados como en pequefias se-
ries, se ha han demostrado la recidiva de la EHDG en el
injerto hepético después del trasplante hepético***’. En
la primera serie, la DM se increment6 desde el 37% an-
tes del trasplante hepdtico hasta el 55% después de él.
Asimismo, se observaron notables incrementos de los
valores de triglicéridos y colesterol. Una vez quer se ha
producido la recidiva en el injerto hepatico, la enferme-
dad puede progresar, tal y como se ha documentado me-
diante biopsias seriadas. La recidiva de la EHDG en el
injerto hepdtico se caracteriza, al igual que en el higado
no trasplantado, por una ausencia de correlacién entre
las transaminasas y la gravedad de la lesién hepatica.
Tanto los corticoides como los inhibidores de la calci-
neurina aumentan la prevalencia de la practica totalidad
de los componentes del sindrome metabdlico. La dosis
acumulada de corticoides se ha relacionado con la reci-
diva de la enfermedad*.

Manejo de la resistencia a la insulina
después del trasplante hepatico

Practicamente no hay informacién sobre este aspecto, a
pesar de su notable importancia*. Tal como indica el sen-
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tido comun, el mismo tratamiento que se utiliza en los pa-
cientes no trasplantados debe indicarse en los trasplanta-
dos. Se ha demostrado que la pérdida de peso puede me-
jorar la sensibilidad a la insulina.

CONCLUSIONES

Durante los dltimos afios, se ha producido un notable
avance en el conocimiento de la prevalencia, la historia
natural y la patogenia de la EHDG, Sin embargo, no se
han producido auténticas novedades acerca del manejo te-
rapéutico. En los proximos afios deberd definirse con pre-
cision el mejor tratamiento posible, asi como el momento
idéneo para su inicio. Esperemos que la respuesta acerca
de qué tratamiento es el mds adecuado para estos pacien-
tes esté relativamente préxima en el tiempo. En este sen-
tido, seria razonable que la inmensa mayoria de los pa-
cientes con una EHNA se incluyeran en ensayos clinicos
que cumplieran los siguientes requisitos:

— Objetivo primario: mejoria histologica de la enfermedad.
— Elevado nimero de pacientes reclutados, con biopsias
pretratamiento/postratamiento.

— Disefio multicéntrico, doble ciego y controlado con pla-
cebo.

Las evidencias cientificas disponibles permiten suponer
que esta enfermedad tiene un claro potencial evolutivo (al
menos en amplios subgrupos de pacientes), y puede evo-
lucionar hacia la cirrosis hepatica y la insuficiencia hepa-
tica terminal. En esta situacion, las indicaciones del tras-
plante hepatico son las mismas que en el resto de las
hepatopatias crénicas. Aunque se ha constatado la recidi-
va de la EHNA en el higado trasplantado, su frecuencia y
gravedad no deben contraindicar la realizacién de dicho
procedimiento.
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