e —

“Ensayos clinicos y practica clin

i

Pioglitazona, vitamina E
o placebo en el tratamiento de
la esteatohepatitis no alcoholica

MicueL FERNANDEZ BERMEJO

Unidad de Aparato Digestivo. Hospital San Pedro de Alcantara. Caceres. Espafia.

Sanyal AJ, Chalasani N, Kowdley KV, McCullough A,
Diebl AM, Bass NM, et al. Pioglitazone, vitamin E or

placebo for nonalcoholic steatohepatitis. N Engl | Med.
2010;362:1675-85.

Resumen

Meétodo: Estudio clinico aleatorizado de 247 adultos con esteato-
hepatitis no alcohélica (EHNA) no diabéticos tratados durante
96 semanas con pioglitazona (30 mg/dia, 80 pacientes), vitamina
E (800 Ul/dia, 84 pacientes) o placebo (83 pacientes). El objetivo
primario fue la mejorfa en las caracteristicas histolégicas de la
esteatohepatitis no alcohdélica, valorado mediante indicadores es-
tandarizados para esteatosis, inflamacién lobulillar, balonizacién
hepatocelular y fibrosis. Se consideraron como significativas las
diferencias con valores de p < 0,025.

Resultados: El tratamiento con vitamina E, comparado con pla-
cebo, se asocié a mejoria significativa en la esteatohepatitis no
alcohdlica (el 43 frente al 19%; p = 0,001). Sin embargo, no hubo

mejoria significativa con el tratamiento con pioglitazona com-

Puntos clave

La resistencia a la insulina y el estrés oxidativo han

sido implicados como factores patogénicos del dafio
hepatico, motivo por el que se han planteado como dianas
para el tratamiento de la enfermedad.

Q La vitamina E mejora la histologia en la
esteatohepatitis no alcohélica, aunque no mejora la
fibrosis.

O Los Unicos tratamientos establecidos para la EHNA

son la modificacion de los habitos de vida y la pérdida
del peso; la vitamina E y la pioglitazona son prometedoras
opciones terapéuticas.

parado con placebo (el 34 y el 19% respectivamente; p = 0,04).
Las concentraciones de alaninaminotransferasa (ALT) y aspar-
tatoaminotransferasa (AST) se redujeron tanto con vitamina E
como con pioglitazona respecto a placebo (p < 0,001 para am-
bas). Respecto a los hallazgos histoldgicos, ambos tratamientos
se asociaron a reducciones en la esteatosis hepitica (p = 0,005
para vitamina E y p < 0,001 para pioglitazona) e inflamacién
lobular (p = 0,02 para vitamina E y p = 0,004 para pioglitazo-
na), pero no mejoraron la fibrosis (p = 0,24 para vitamina E y
p = 0,12 para pioglitazona). Los sujetos que recibieron piogli-
tazona ganaron mds peso que quienes recibieron vitamina E o
placebo.

Conclusiones: La vitamina E fue superior a placebo en el tra-
tamiento de la esteatohepatitis no alcohélica en adultos sin
diabetes. Sin embargo, no se demostré diferencia significativa
de la pioglitazona sobre el placebo reflejado en la mejoria del
NAFLD Activity Score. Sin embargo, se observaron benefi-
cios significativos en algunos de los objetivos secundarios del
estudio.

Comentario

La enfermedad hepitica grasa no alcohdlica (EHGNA) engloba
un espectro de enfermedades que abarca desde la acumulacién de
grasa en el higado sin inflamacién o esteatosis simple, esteatosis
con inflamacién y distintos grados de fibrosis o esteatohepatitis,
hasta formas avanzadas de la enfermedad como la cirrosis. La
EHNA es la expresion histolégica més severa de la EHGNA, y
se caracteriza por la presencia de grados variables de esteatosis,
inflamacién lobulillar, balonizacién hepatocelular y fibrosis, pu-
diendo progresar a cirrosis en mds del 15% de los pacientes. La
resistencia a la insulina (RI) es una alteracién metabélica muy
frecuente en los individuos con EHNA. La Rl y el estrés oxi-
dativo han sido implicados como factores patogénicos del dafio
hepitico, motivo por el que se han planteado como dianas para
el tratamiento de la enfermedad. La RI produce un aumento
del poo/ circulante de dcidos grasos libres, debido a una lip6lisis
persistente en el tejido adiposo, que facilita su captacién por el
higado, lo que contribuye a la acumulacién hepatocelular de me-
tabolitos téxicos de los dcidos grasos libres que inducen la acti-
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vacién de multiples procesos inflamatorios’. Todo ello genera un
incremento del contenido hepitico de mediadores inflamatorios,
como el factor de necrosis tumoral alfa y el factor de crecimiento
tumoral beta (TGFp), que activan las células estrelladas hepati-
cas, que son la principal causa del proceso fibrogénico.

No hay actualmente tratamientos establecidos para la EHNA,
con excepcién de la modificacién de los hébitos de vida y la pér-
dida del peso, que son a menudo dificiles de alcanzar y mds atn
de mantener. Los dos grupos principales de firmacos que se han
evaluado para el tratamiento de la EHNA son las tiazolidine-
dionas y la metformina. Las tiazolidinedionas se unen y activan
los receptores nucleares especificos de los peroxisomas (PPARY).
Esta unién modula la expresién de determinados genes encarga-
dos de la codificacién de proteinas implicadas en el metabolismo
de la glucosa y los lipidos produciendo un aumento de la sensibi-
lidad a la insulina en los hepatocitos, el tejido adiposo y el muiscu-
lo esquelético. En concreto, la pioglitazona reduce la produccién
de glucosa hepitica y aumenta la utilizacién de glucosa periférica
en casos de RI. Varios estudios han explorado la capacidad de
los sensibilizadores de la insulina para mejorar las caracteristi-
cas bioquimicas e histolégicas de la fibrosis y de la inflamacién
en la EHNA??. En el estudio de Aithal et al?, que aleatoriza-
ron a 74 pacientes no diabéticos con EHNA, se demostré que
el tratamiento con pioglitazona (30 mg/dia), a pesar de producir
aumento de peso, mejoraba el perfil bioquimico hepitico y los
pardmetros histolégicos de inflamacién y fibrosis. Un recien-
te metaandlisis® concluye que el tratamiento de la EHNA con
glitazonas conlleva un mejoria histolégica y bioquimica signi-
ficativa, especialmente en pacientes no diabéticos. Por otro lado,
la vitamina E inhibe la peroxidacién lipidica de las membranas
celulares asi como la expresion del TGFp y la activacién de las
células estrelladas, y también reduce parcialmente la formacién
de citocinas inflamatorias y del anién superéxido. Los suplemen-
tos orales diarios de vitamina E han mejorado la bioquimica he-
patica en nifios obesos con EHNA (Levine et al; ] Pediatr. 2000).
En otro estudio realizado en pacientes adultos con EHNA, el
tratamiento con vitaminas E y C durante 6 meses produjo una
mejoria significativa de la fibrosis hepdtica, aunque sin cambios
en la inflamacién (Harrison et al; Am ] Gastroenterol. 2003).
En el estudio clinico referido al inicio, Sanyal et al* demuestran
que la vitamina E mejora la histologia hepitica en el 43% de los
pacientes con EHNA, con mejorfa en la balonizacién hepato-
celular, estabilizacién de la fibrosis y disminucién de la activi-
dad inflamatoria. Por el contrario, la pioglitazona no consiguié
disminuir la puntuacién basal del indice de actividad histolégica

utilizado en el estudio (NAFLD Activity Score [NAS]), es de-
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cir, una disminucién de al menos 2 puntos de la balonizacién
hepatocelular y sin empeoramiento de la fibrosis (p = 0,04). Sin
embargo, cuando cada componente histolégico del NAS fue va-
lorado individualmente, la pioglitazona disminuyé significativa-
mente la esteatosis, la balonizacién y la inflamacién lobulillar con
respecto al grupo placebo (p < 0,001; p = 0,01y p < 0,001 respec-
tivamente). Ambos firmacos mejoraron los niveles de AST, ALT,
gammaglutamiltranspeptidasa y fosfatasa alcalina. Aunque con
significacion estadistica, los resultados de mejorfa histolégica (el
34% con pioglitazona y el 43% con vitamina E) y de resolucién
de la esteatohepatitis (el 47 frente al 36%) deben considerarse
con prudencia. Ademds, no hubo disminucién significativa de
la fibrosis ni de la inflamacién lobulillar con ninguno de los dos
farmacos.

Este estudio no fue disefiado para comparar vitamina E y piogli-
tazona entre si, de forma que no pueden obtenerse conclusiones
sobre su eficacia relativa. El aumento de peso en los sujetos que
recibieron pioglitazona es un aspecto de particular trascendencia
si se tiene en cuenta que la mayoria de los enfermos con EHNA
tiene obesidad. La utilizacién de vitamina E se ha relacionado
con un aumento potencial de riesgo cardiaco y muerte por otras
causas’.

Aunque los resultados de este estudio indican eficacia de la vita-
mina E y nos sugieren nuevas posibilidades en el tratamiento de
la EHNA, no son lo bastante firmes para recomendar la vitamina
E como tratamiento de eleccién en pacientes con EHNA. En
cualquier caso, los prometedores resultados obtenidos en el estu-
dio de Sanyal et al* deberdn ser confirmados en posteriores ensa-
yos clinicos con un mayor ntimero de pacientes con EHNA.
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