Endocrinol Diabetes Nutr Supl. 2017;1(2):21-27

SUPLEMENTOS

.
SEEN % Endocrinologia

& ; y Nutricion

www.elsevier.es/endo o B

Endocrinologia, Diabetes y Nutricion

'SOCIEDAD ESPAROLA DE DIABETES

REVISION

Tratamiento del higado graso no alcohélico
en la diabetes mellitus tipo 2: ;por qué tratar el higado
graso no alcohélico?

Carolina Maria Perdomo Zelaya y Francisco Javier Escalada San Martin*

Departamento de Endocrinologia y Nutricion, Clinica Universidad de Navarra, Pamplona, Espafia

PALABRAS CLAVE Resumen El higado graso no alcohodlico (HGNA) es una entidad muy frecuente en el paciente
Higado graso no con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). La coexistencia de ambas patologias se asocia con mayor y
alcohdlico; mas temprana mortalidad por complicaciones hepaticas y, sobre todo, por enfermedad cardio-

Diabetes mellitus;
Tratamiento

vascular. En el tratamiento del HGNA y la DM2, ademas de intentar un estricto control glucoli-
pidico, se debe intervenir sobre los factores de riesgo para la progresion a estadios mas avan-
zados y agresivos. Aln no existe un farmaco aprobado por agencias internacionales para el
tratamiento del HGNA, pero hay estudios que han demostrado la utilidad de algunos de ellos,
como la pioglitazona, la vitamina E y, recientemente, la liraglutida, entre otros. Esta revision
se centra en las medidas higiénico-dietéticas y los agentes farmacoldgicos disponibles hasta la
fecha, en los cuales se ha puesto de manifiesto un potencial efecto positivo sobre la historia
natural de la enfermedad.
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liver;
Diabetes mellitus; Abstract Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a frequent comorbidity of type 2 diabe-
Treatment tes mellitus. This coexistence is associated with higher and earlier mortality due to hepatic

complications, especially cardiovascular disease. The treatment of both diseases should not
only aim for strict glucose and lipid control but also to diminish the risk factors for its progres-
sion to more advanced and aggressive stages. No drug has yet been approved by international
agencies for the treatment of NAFLD. Agents with proven usefulness in NAFLD include piogli-
tazone, vitamin E and, recently, liraglutide, among other drugs. This review focuses on the
lifestyle interventions and currently available pharmacological agents that have shown a po-
tentially positive effect on the natural history of NAFLD.
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¢Por qué tratar el higado graso no alcohélico?

Hasta el 66% de los pacientes mayores de 50 afos con dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) u obesidad presenta esteatohe-
patitis no alcoholica (EHNA)', 1 de cada 6 incluso con fibro-
sis avanzada?. La asociacion de DM2 e higado graso no
alcohdlico (HGNA) es un factor de riesgo para la progresion
y desarrollo de alteraciones hepaticas mas agresivas (cirro-
sis 0 carcinoma hepatocelular). Hasta una tercera parte de
los pacientes con sindrome metabdlico muere de enferme-
dad hepatica. Ademas, esta comorbilidad empeora el con-
trol glucémico y agrava el riesgo de dislipemia aterogénica,
lo que aumenta las complicaciones micro- y/o macrovascu-
lares de la DM2. De hecho, el HGNA se considera un factor
de riesgo cardiovascular'3#. Por todo ello, es necesario
efectuar un abordaje terapéutico proactivo, oportuno y efi-
caz. A continuacion, se analiza el papel de las distintas me-
didas terapéuticas disponibles, entre las cuales destacan la
modificacion del estilo de vida y el uso de antidiabéticos,
hipolipemiantes, antioxidantes y un conjunto de farmacos
nuevos con resultados prometedores.

Medidas higiénico-dietéticas

Los cambios en el estilo de vida (tabla 1), especificamente
una dieta hipocalorica y el ejercicio fisico regular, son el
principal tratamiento para la mayoria de los pacientes con
ambas patologias. Con ello no solo se ha puesto de manifies-
to una mejoria en el HGNA, sino también un mejor control
glucémico, lipidico y tensional®. Existe una relacion directa-
mente proporcional entre la pérdida de peso y la mejoria en
la histologia hepatica y el control glucémico’?. El objetivo
sera lograr una reduccion ponderal de, al menos, el 8%, ya
que, aunque una pérdida menor puede reducir la esteatosis
hepatica, no asegura la regresion de la fibrosis*’. La Asocia-
cion Americana de Diabetes (ADA)*y diversas guias europeas,
entre ellas la de la European Association for the Study of the
Liver, la European Association for the Study of Diabetes y la
European Association for the Study of Obesity Clinical Prac-
tice Guidelines® y las National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) Guidelines® hacen hincapié en la impor-

Tabla 1
mellitus tipo 2

tancia de modificar el estilo de vida, puesto que es la prin-
cipal medida terapéutica ante la ausencia de agentes far-
macoldgicos aprobados.

Aunque no se ha establecido aln la dieta ideal, se reco-
mienda reducir entre 500-1.000 calorias del consumo ca-
lorico diario. La composicion de macronutrientes en la
dieta de los pacientes con diabetes debe establecerse de
forma individualizada, aunque se recomienda un consumo
bajo o moderado de grasa y un consumo moderado de hi-
dratos de carbono®. Se ha logrado determinar que la dieta
mediterranea o una dieta baja en hidratos de carbono
(con menos del 50% del consumo calérico diario) presenta
mayor reduccion de grasa hepatica en comparacion con
otras dietas'®. Parece que una dieta restringida en hidra-
tos de carbono es segura y efectiva a corto plazo en el
paciente con DM2. Sin embargo, no se garantiza su segu-
ridad a largo plazo, por lo que no seria aconsejable reco-
mendar su indicacion. Se aconseja evitar también el con-
sumo de comidas procesadas’ y fructosa®. Ademas, puesto
que el alcohol puede actuar sinérgicamente y empeorar la
enfermedad hepatica, debe aconsejarse una reduccion en
su ingesta, con un consumo menor a 20 g en las mujeres y
30 g en los varones. No existe evidencia de que el consumo
de cafeina deba restringirse>®. La intervencion y el aseso-
ramiento nutricional tienen hasta el 44% mejor resultado
que simplemente indicar pautas y recomendaciones gene-
rales’.

Entre las intervenciones en el estilo de vida, es necesario
también aconsejar abandonar el habito tabaquico. El fumar
se asocia con fibrosis hepatica avanzada mediada por el
aumento de la resistencia insulinica. Independientemente
de su efecto hepatico, debe desaconsejarse su uso con el
fin de reducir el elevado riesgo cardiovascular caracteristico
de esta poblacion®.

El ejercicio fisico mejora la salud cardiovascular y redu-
ce la resistencia a la insulina, independientemente del
peso perdido'¢. La intensidad y duracion del ejercicio re-
querido para mejorar el HGNA aln esta por definirse, pero
hay estudios que determinan que 150-250 min/semana de
ejercicio aerébico moderado divididos en 3-5 sesiones/se-
mana logran una reduccion significativa de la grasa hepa-
tica®. El ejercicio de resistencia debe estar presente (2 se-
siones por semana)®.

Recomendaciones higiénico-dietéticas en el tratamiento del higado graso no alcoholico en pacientes con diabetes

Intervencion Recomendacion

Consumo calorico diario

Composicion de macronutrientes
en la dieta

Pérdida de peso
Fructosa

Comidas procesadas
Alcohol

Restriccion calorica de 500-1.000 calorias/dia

Composicion individualizada segun la dieta mediterranea, hacer hincapié en un bajo
o moderado consumo de grasas y un moderado consumo de hidratos de carbono

Lograr una reduccion ponderal mayor o igual al 8%

Evitar el consumo de alimentos con alto contenido de fructosa
Evitar el consumo de comidas enlatadas o procesadas

Mujer: consumir < 20 g/dia

Hombre: consumir < 30 g/dia

Ejercicio fisico

Realizar 150-250 min/semana de ejercicio aerobico moderado divididos

en 3-5 sesiones/semana. Ejercicio de resistencia (2 sesiones/semana)

Tabaco

Abandonar el habito tabaquico
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Farmacoterapia

La ADA, ademas de implementar medidas higiénico-dietéticas
en los pacientes con ambas patologias, hace hincapié en op-
timizar el control glucémico, tratar las dislipemias y tratar de
reducir otros factores de riesgo cardiovascular (abandono del
habito tabaquico y control de la presion arterial; fig. 1). Asi-
mismo, debido a la dificultad en la implementacion de las
medidas en el estilo de vida, es frecuente que sea necesario
iniciar terapias farmacologicas en el HGNA y, sobre todo,
cuando también padecen DM2. Sin embargo, ninglin farmaco
ha sido aprobado hasta el momento por las agencias interna-
cionales para el tratamiento del HGNA, aunque hay numero-
sos farmacos actualmente en estudio con resultados prome-
tedores (tabla 2), algunos incluso con probada eficacia
histologica en comparacion con placebo (tabla 3)*.

En una revision sistematica de 11 guias internacionales
para el tratamiento del HGNA, se recomienda el inicio de
farmacoterapia cuando el paciente presente EHNA o facto-
res de riesgo para una rapida progresion del HGNA, como la
existencia de DM2, valores de alanina-aminotransferasa
(ALT) persistentemente elevados o NAS (Non Alcoholic Fatty
Liver Disease Activity Score) mayor de 2*%. Los farmacos de
primera linea en las diversas guias son la vitamina E y la
pioglitazona. Dado que los resultados mas coherentes se han
observado con pioglitazona y por ser el Unico farmaco con
el cual se logra una reduccion en la fibrosis, se lo conside-
ra el farmaco de eleccion para el tratamiento del HGNA y
DM24. Las guias NICE recomiendan también el uso de vitami-

na E para adultos y niflos con DM2 o sin ella, y pueden com-
binarse ambos farmacos en adultos si se considera necesa-
rio®. También se hace hincapié en el uso de estatinas para
reducir el riesgo cardiovascular.

La duracion optima del tratamiento alin debe establecerse,
pero se considera oportuno omitir o cambiar el tratamiento si
tras 6 meses de medicacion los valores de ALT persisten ele-
vados®® o si aumentan los marcadores asociados con la fibrosis
hepatica, como el indice ELF (enhanced liver fibrosis)®.

Farmacos hipoglucemiantes

La pioglitazona, perteneciente a la familia de las tiazolidi-
nedionas (TZD), es un farmaco que desde hace mas de
10 anos ha demostrado un efecto beneficioso en el HGNA.
Actla sobre el receptor gamma activado por el factor pro-
liferador de peroxisomas (PPAR-v) ejerciendo efectos sobre
el metabolismo glucolipidico. El ensayo PIVENS (Pioglitazone
vs. Vitamin E vs. Placebo for the Treatment of Non-Diabetic
Patients With Nonalcoholic Steatohepatitis) fue el primer
ECA (ensayo clinico de distribucion aleatoria) que demostro
un beneficio histolégico convincente. En pacientes no dia-
béticos con una dosis diaria de 30 mg/dia, se redujeron la
esteatosis y la inflamacion sin lograrse demostrar reduccion
en la fibrosis®. Recientemente, se han puesto de manifiesto
la eficacia y la seguridad de la pioglitazona (45 mg/dia) en
101 pacientes con DM2 e HGNA en un estudio de 36 meses
de duracion. El tratamiento mejoro la esteatosis y la infla-

Tratamiento
de la EHNA

EHNA + DM2
(o]

prediabetes

Control de
otros FRCV

Figura 1

Medidas
higiénico-dietéticas o
(4 ponderal = 8%)

Farmacoterapia
(pioglitazona)

Control glucémico
(metformina)

Control de la
presion arterial
(ARA II/IECA)

Control lipidico
(estatinas)

Farmacoterapia

cirugia metabdlica

Farmacos de segunda
linea (vitamina E,
liraglutida y acido

obeticolico)

Anadir pioglitazona,
agonistas GLP-1
€ inhibidores SGLT2

Farmacos de segunda
linea (antagonistas
de los canales del
calcio y diuréticos)

AnRadir fibratos si TG
y | cHDL o ezetimibe
si NR

Algoritmo terapéutico propuesto por la Asociacion Americana de Diabetes para el tratamiento del higado graso

no alcohodlico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 o prediabetes. ARA-Il: antagonista del receptor de la angiotensina Il;
cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; DM2: diabetes mellitus tipo 2; EHNA: esteatohepatitis no alcohdlica;
FRCV: factor de riesgo cardiovascular; GLP-1: péptido similar al glucagdn tipo 1; IECA: inhibidor de la enzima de conversion de la
angiotensina; NR: no responde; SGLT2: cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; TG: triglicéridos. Modificada de Bril y Cusi‘.
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Tabla 2 Farmacoterapia en el higado graso no alcohélico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Grupo terapéutico Mecanismo de accion

Farmacos destacados

Hipoglucemiantes

Hipolipemiantes

Agonista PPAR-«
Agonista dual PPAR-a y &

Agonista dual PPAR-a y vy (glitazares)
Inhibidor de la estearoil-CoA-desaturasa

Antioxidantes
Acido biliar secundario

Otros farmacos

Inhibidor no selectivo de la fosfodiesterasa
Antagonista del receptor de angiotensina Il
Agonista sintético del receptor nuclear farnesoide X
Anticuerpo monoclonal contra lysyl-oxidase-like 2

Farmacos novedosos

Inhibidor dual CCR2 y CCR5

Agonistas PPAR-vy (tiazolidinedionas)
Analogos del péptido similar al glucagon tipo 1
Inhibidor HMG-CoA-reductasa (estatinas)

Pioglitazona
Liraglutida

Atorvastatina, rosuvastatina
y simvastatina

Pemafibrato (K-877)
Elafibranor
Saroglitazar
Aramchol

Vitamina E

Acido ursodesoxicolico
Pentoxifilina
Losartan e irbesartan
Acido obeticélico
Simtuzumab
Cenicriviroc

CCR2: receptor de quimiocina C-C tipo 2; CCR5: receptor de quimiocina C-C tipo 5; HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A; PPAR: receptor activado por el factor proliferador de peroxisomas.

macion, el 58% logré una reduccion en el NAS de, al menos,
2 puntos y, ademas, la fibrosis no progreso. El beneficio his-
tolégico fue mas evidente en pacientes con EHNA. No se
observaron efectos adversos significativos y el aumento de
peso medio observado fue de 3,1 kg. Un metaanalisis re-
ciente ha evaluado el uso de las TZD en el tratamiento del
HGNA. Se concluye que, efectivamente, la pioglitazona es
capaz de alterar la evolucidon natural de la enfermedad,
pues reduce y revierte la fibrosis en pacientes con EHNA con
DM2 o sin ella. Los estudios analizados sugieren indicar pio-
glitazona sobre todo en pacientes con fibrosis avanzada y
durante un intervalo de tiempo no superior a 18 meses para
evitar asi reacciones adversas asociadas con su uso prolon-
gado. No se notificaron efectos adversos mayores durante la
duracion de los ECA analizados. La ganancia ponderal y ede-
ma en miembros inferiores fueron los efectos secundarios
observados''. Por tanto, el metaanalisis realizado sugiere la
aprobacion de su uso en la EHNA. Desde luego, es necesaria
la realizacion de algunos ECA de mayor longitud para confir-
mar su seguridad a largo plazo en pacientes con DM2, pero

en pacientes con DM2 debe considerarse su prescripcion de
forma precoz tras el inicio de la terapia con metformina®.
Actualmente, se lleva a cabo un ECA de 3 brazos que com-
para su efecto sobre la histologia hepatica en pacientes
con DM2 y HGNA mediante la combinacion de tratamien-
to con vitamina E/pioglitazona frente a vitamina E/placebo
frente a placebo/placebo?.

A pesar de que las guias recomiendan su uso, existe poca
aceptacion y cierta precaucion a indicarla por sus aparentes
efectos secundarios: aumento de peso, disminucion de la den-
sidad mineral 6sea, descompensacion de la insuficiencia car-
diaca en pacientes con disfuncion diastolica no conocida o
pacientes con insuficiencia cardiaca ya establecida y su con-
trovertida relacion con el cancer de vejiga*. Se han realizado
diversos ECA para establecer su seguridad cardiovascular e
incluso se ha encontrado una reduccion significativa del resul-
tado combinado de muerte, infarto de miocardio o ictus®.

Los analogos del péptido similar al glucagoén tipo 1 (GLP-1)
son otra opcion atractiva para el tratamiento de ambas pato-
logias. Entre sus multiples efectos, promueven la secrecion

Tabla 3 Efectos histologicos de los principales farmacos para el tratamiento del higado graso no alcohdlico en pacientes

con diabetes mellitus tipo 2

Farmaco/ Resolucion  Reduccion Reduccion Reduccion Reduccion Reduccion
efecto histologico de la EHNA segln el NAS de la esteatosis  de la inflamacion de la balonizacion de la fibrosis
Pioglitazona (45 mg) X X X X X X
Pioglitazona (30 mg) X X X X X

Vitamina E X X X X X

Liraglutida X

Acido obeticélico X X X X

Elafibranor (120 mg) X X

EHNA: esteatohepatitis no alcoholica; NAS: Non Alcoholic Fatty Liver Disease Activity Score.
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de insulina y disminuyen los valores de glucagdn posprandial
de manera dependiente de la glucosa, reducen la produccion
hepatica de glucosa y provocan saciedad y pérdida de peso?.
En el ensayo LEAN (Liraglutide Safety and Efficacy in Patients
with Non-alcoholic Steatohepatitis) se establece el beneficio
histologico en 52 pacientes tratados con liraglutida durante
48 semanas. La resolucion de la EHNA se puso de manifiesto
hasta en el 39% de los pacientes en comparacion con el 9%
obtenido con placebo y la progresion de la fibrosis fue menor
en comparacion con el placebo'™. Se necesitan estudios de
mayor magnitud para comprobar la reduccion de esteatosis,
inflamacion y balonizacion con el uso de liraglutida®. Con
otros analogos del GLP-1 se ha obtenido evidencia indirecta,
como la reduccion de las transaminasas séricas.

Los inhibidores de la DPP-4 (dipeptidil peptidasa 4) blo-
quean la enzima que degrada el GLP-1. Su potencial efecto
en la histologia hepatica es desconocido. Ensayos pequeiios
establecen una reduccion plasmatica de ALT con sitagliptina
y una reduccion en el contenido de triglicéridos hepaticos
con vildagliptina?. Con alogliptina, un estudio realizado en
39 pacientes con DM2 tratados con 25 mg durante 12 meses
demostro enlentecer la progresion del HGNA™,

Los inhibidores del SGLT2 (cotransportador de sodio-glu-
cosa tipo 2) ejercen su accion en el tubulo proximal renal
para evitar la reabsorcion de glucosa y provocar glucosuria.
Aln no hay estudios que evaluen su efecto sobre la histolo-
gia hepatica. No obstante, el tratamiento con canagliflozina
o dapagliflozina también se asocia con disminucion de las
transaminasas séricas en los pacientes con DM22.

Se ha analizado el efecto de la metformina en el HGNA
puesto que su principal accion es la mejora de la sensibili-
dad a la insulina y es historicamente el farmaco de primera
linea en el manejo de la DM2. Estudios no controlados su-
gieren beneficio histolégico probablemente relacionado con
la pérdida de peso concomitante. Sin embargo, ECA recien-
tes en adultos y en ninos no ponen de manifiesto un efecto
positivo en el HGNA y las guias europeas consideran que
existe escasa evidencia para recomendar su uso en el HGNAS.

Existen pocos estudios sobre sulfonilureas y HGNA, pero
los pocos estudios publicados han comunicado que se aso-
cian con enfermedad hepatica avanzada y mayor riesgo de
carcinoma hepatocelular'. De igual forma, dosis muy ele-
vadas de insulina se relacionan con mayor riesgo de EHNA'y
carcinoma hepatocelular™.

Hipolipemiantes

Estatinas
Las estatinas, inhibidores de la enzima HMG-CoA-reductasa,
son los farmacos de primera linea para la prevencion prima-
ria y secundaria de la enfermedad cardiovascular. Debido al
elevado riesgo cardiovascular en los pacientes con ambas
patologias (EHNA y DM2), su uso es imperativo®.
Recientemente, se ha realizado un estudio en el que se ha
puesto de manifiesto que hasta el 50% de los pacientes con
indicacion de estatinas no las recibe y es particularmente
elevada su omision en pacientes con HGNAZ. Se han valorado
la seguridad y la eficacia de la terapia con estatinas a dosis
bajas y moderadas en el HGNA, por lo que su uso debe ser
alentado en el tratamiento de la dislipemia en pacientes con
HGNA*. Las guias europeas aconsejan considerar suspender

las estatinas si las transaminasas séricas se duplican tras
3 meses de iniciar el tratamiento®.

Varios estudios sobre el efecto de las estatinas en el HGNA
han puesto de manifiesto una disminucién en las transami-
nasas séricas y una mejoria en el estudio de diagndstico por
la imagen, pero no una mejoria histoldgica?*. En un estudio
retrospectivo reciente en 107 pacientes con HGNA con tra-
tamiento con estatinas tomados de una cohorte europea de
1.201 individuos con biopsia hepatica por sospecha de EHNA,
se encontro de forma estadisticamente considerable protec-
cion frente a esteatosis, inflamacion y fibrosis. Sin embargo,
no se observo esta proteccion en individuos con la variante
1148M del gen PNPLA3".

Debido a los efectos beneficiosos de las estatinas y espe-
cialmente por su probada proteccion cardiovascular, se re-
comienda su prescripcion o mantenimiento si presenta indi-
caciones para su uso?8. La utilidad de las estatinas para el
tratamiento especifico del HGNA contin(a siendo un tema
de debate y se requieren algunos ECA de tamanio y duracion
adecuados en pacientes con HGNA y DM2.

Ezetimibe

El ezetimibe, inhibidor intestinal de la absorcion de coles-
terol, se utiliza generalmente junto con las estatinas para
mejorar su efecto y lograr valores de colesterol en el rango
objetivo. En un pequeno estudio en pacientes con HGNA sin
DM2, no se observo efecto sobre las transaminasas séricas,
el contenido hepatico de grasa o su histologia?’. Las guias
no recomiendan su uso como tratamiento de la EHNAE.

Fibratos
Los fibratos actlan sobre PPAR-a. En pacientes con DM2 y
dislipemia aterogénica logran reducir los episodios cardio-
vasculares al combinarse con estatinas. Por ello, es necesario
valorar su indicacion en pacientes con ambas patologias. Sin
embargo, a pesar de sus muchos efectos sobre el metabolis-
mo lipidico, los estudios no han demostrado mejorar la histo-
logia hepatica ni disminuir las transaminasas séricas o mejo-
rar la sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos?.
Un nuevo agonista PPAR-«, pemafibrato (K-877), se en-
cuentra en estudios de fase 2 y parece que tiene mayor
potencia para reducir triglicéridos. En 423 pacientes con
hipertrigliceridemia logro reducir considerablemente las
enzimas hepaticas al combinarse con estatinas?, una conclu-
sion prometedora que merece la pena investigar.

Agonistas duales PPAR
Elafibranor, un agonista dual PPAR-« y 3, mejora el metabolis-
mo de los lipidos y, a diferencia de los fibratos, aumenta la
sensibilidad a la insulina e inhibe la salida de la glucosa hepa-
ticaZ. En los ECA de fase 2 en pacientes con dislipemia combi-
nada, obesidad y/o prediabetes, elafibranor mejoro la disli-
pemia aterogénica. En un ECA reciente se establece su utilidad
en el HGNA, aunque a dosis elevadas y sobre todo en pacientes
con enfermedad hepatica avanzada’. Los ECA de fase 3 deter-
minaran su utilidad en pacientes con EHNA avanzada.

Los glitazares, agonistas duales PPAR-a y vy, son farmacos
con un potencial prometedor en el HGNA. La mayoria de
estos farmacos (muraglitazar, tesaglitazar y ragaglitazar) no
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superan la fase 3 por su asociacion a efectos adversos car-
diovasculares?. Saroglitazar esta actualmente aprobado en
India para el tratamiento de la dislipemia en pacientes con
diabetes. Algunos estudios han demostrado una disminucion
significativa en ALT tras 24 semanas con 4 mg/dia de saro-
glitazar y actualmente se esta llevando a cabo un ECA para
valorar el efecto histoldgico del farmaco en el HGNA'S,

Otros hipolipemiantes

Los acidos grasos poliinsaturados (AGP), segln su estructu-
ra, pueden promover o inhibir la inflamacion. Los AGP n-3,
como el omega-3, son capaces de reducir la inflamacion y
en animales reducen la esteatosis hepatica. Inicialmente, su
indicacion fue apoyada por pequeios estudios no controla-
dos. No obstante, 2 ECA recientes y de mayor magnitud se
oponen a la creencia de que los AGP podrian reducir la es-
teatosis hepatica’. De igual forma, ni la niacina ni el cole-
sevelam mejoran el HGNAZ.

La inhibicion de la proproteina convertasa-subtilisina/ke-
xina tipo 9 (PCSK9) por anticuerpos monoclonales tiene re-
sultados favorables en la disminucion del riesgo cardio-
vascular. La PCSK9 actlia como regulador del receptor de
LDL (lipoproteinas de baja densidad) a nivel hepatico, pero
aun no se han realizado estudios en seres humanos para
determinar su efecto en el HGNA’.

El conjugado de acidos grasos y acidos biliares, aramchol,
tiene el potencial de ser un farmaco que modifica el curso
del HGNA. Ejerce su efecto inhibiendo la estearoil-CoA-
desaturasa, enzima con mayor actividad en pacientes obe-
sos, lo que incrementa la betaoxidacion y disminuye la sin-
tesis de grasa hepatica. En un ECA en fase 2 ha demostrado
reducir aproximadamente el 10% del contenido de triglicé-
ridos a nivel hepatico, evaluado mediante espectroscopia
por resonancia magnética, tras 3 meses de su uso en pacien-
tes con HGNA sin DM2. Se esta llevando a cabo un ECA para
determinar su eficacia y dosificacion?’.

Otros farmacos

Antioxidantes

Aln no se conoce con exactitud el mecanismo mediante el cual
algunos antioxidantes (vitamina E, vitamina C, selenio, betai-
na, silimarina, resveratrol y aminoacidos de cadena ramifica-
da) reducen potencialmente el estrés oxidativo en los pacien-
tes con HGNA y EHNA. Con la excepcion de la vitamina E, no
existen ECA de adecuada magnitud que cotejen su eficacia?’.

Vitamina E

Como se mencion6 previamente, las guias recomiendan el
uso de la vitamina E como tratamiento de primera linea,
sobre todo cuando las intervenciones en el estilo de vida no
sean suficientes.

No se han realizado ECA sobre el efecto de la vitamina E en
pacientes con DM2 y HGNA. Sin embargo, se han realizado
estudios tanto en la poblacion pediatrica como en la adulta,
cuyos resultados histologicos hepaticos son favorables. En el
ensayo PIVENS se indic6 vitamina E a 84 individuos durante
96 semanas a una dosis diaria de 800 Ul a pacientes con EHNA
probada por biopsia y se puso de manifiesto un beneficio con-

siderable en la histologia hepatica y una reduccion de las en-
zimas hepaticas, con un perfil de seguridad similar al placebo.
No obstante, al suspenderla, ascendieron las transaminasas
séricas, lo que sugeria la necesidad de mantenerla durante
intervalos largos o indefinidos de tiempo’. El uso prolongado
de este farmaco se asocia con un aumento del riesgo de pro-
ducirse un accidente cerebrovascular hemorragico y cancer de
prostata en pacientes mayores de 50 anos. Se prefiere, por
tanto, su uso durante cortos periodos dado su perfil de segu-
ridad incierto®’. En la poblacion pediatrica, los resultados
fueron similares. No obstante, en el ensayo TONIC (Treatment
of Nonalcoholic Fatty Liver Disease in Children) no mejor¢ la
esteatosis ni la inflamacion®>. Algunos datos del ensayo PIVENS
sugieren que puede ser segura su utilizacion en pacientes con
DM2°, pero, puesto que su seguridad y eficacia a largo plazo
no han sido probadas en pacientes con DM2, es oportuno va-
lorar con precaucion el inicio de este antioxidante.

Acido ursodesoxicélico

El acido ursodesoxicolico es un acido biliar hidrofilico con
propiedades citoprotectoras y antiapoptoticas. Las guias
clinicas no recomiendan su indicacion tras realizar un ECA
controlado con placebo, en el cual no se puso de manifiesto
beneficio histologico tras 2 afos de tratamiento®”.

Pentoxifilina

La pentoxifilina es un derivado de las metilxantinas que in-
hibe de forma no selectiva la fosfodiesterasa y disminuye la
produccion de TNF-1, y disminuye potencialmente la infla-
macion y la fibrosis en la EHNA?#, Existe controversia sobre
su efecto en el HGNA porque los estudios realizados son
pequeios y con resultados heterogéneos. Un metaanalisis
concluyé que no existe una fuerte evidencia de que este
farmaco sea mejor que el placebo’. Ademas, sus frecuentes
efectos adversos gastrointestinales reducen la observancia
del tratamiento. No se han realizado estudios en pacientes
con diabetes, por lo que se aconseja precaucion en su indi-
cacion en vista de su limitada seguridad y dudosa eficacia.

Farmacos nuevos. Cirugia metabolica

Es evidente la necesidad de encontrar un farmaco para el tra-
tamiento del HGNA. Ante el riesgo que comporta tener HGNA
y DM2, se estan llevando a cabo estudios en pacientes con
ambas patologias para encontrar una terapia idonea y segura.

El acido obeticdlico es un potente activador del receptor
nuclear farnesoide X, receptor que regula la homeostasis de
la glucosa, el colesterol y los acidos biliares’. A pesar de una
evidente reduccion de la esteatosis y la inflamacion hepati-
ca en animales, en un ECA que estudio su eficacia frente a
placebo, el NAS disminuyd mas de 2 puntos sin empeorar la
fibrosis aunque no se observé una resolucion significativa de
la EHNA’. Lamentablemente, entre los efectos adversos ob-
servados se encontro un aumento del colesterol unido a LDL,
disminucion del colesterol unido a lipoproteinas de alta den-
sidad y aumento de la resistencia insulinica, ademas de pru-
rito en casi una tercera parte de los pacientes. Un gran es-
tudio multicéntrico esta ahora en marcha para evaluar su
seguridad y eficacia a largo plazo®’.
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Actualmente se estan llevando a cabo ECA de farmacos
con propiedades antifibroticas, como el simtuzumab, anti-
cuerpo monoclonal contra la lysyl-oxidase-like 2, enzima
sobreexpresada en el proceso de fibrosis hepatica”'¢. Tam-
bién, se busca determinar la seguridad y eficacia de los in-
hibidores de la galectina 3. Las galectinas son una familia
de proteinas con la capacidad de unirse a la B-galactosidasa,
potente mediador de la fibrogénesis hepatica. El cenicrivi-
roc es un potente inhibidor dual del receptor de quimiocina
C-C tipo 2 y tipo 5 (CCR2 y CCR5) con propiedades antifibro-
ticas reveladas tras realizar estudios en pacientes VIH-posi-
tivos. Se estan llevando a cabo distintos ECA para establecer
su mecanismo de accion y eficacia; entre ellos, un ensayo
clinico en pacientes con DM2 y sindrome metabdlico*®.

Otra diana terapéutica es la via apoptotica de las caspa-
sas. Emricasan inhibe la pancaspasa y se estan realizando
estudios para establecer su eficacia en la cirrosis por HGNA,
al igual que con el compuesto BMS986036, que modula el
factor de crecimiento de fibroblastos 21®.

La alteracion en la integridad de la barrera intestinal de-
sempefa un rol en la patogenia del HGNA. La transferencia
de microbiota intestinal de donantes ha demostrado aumen-
tar la sensibilidad a la insulina en el sindrome metabdlico.
Ademas, algunos estudios han intentado alterar la composi-
cion de la microbiota mediante el uso de probioticos y sim-
bioticos. Se necesita confirmar su eficacia y determinar la
presentacion y dosificacion adecuadas'e.

Muchas otras terapias se encuentran en fase iniciales
como potenciales tratamientos para el HGNA, entre ellas la
terapia con micro-ARN, oligonucledtidos, hormona liberado-
ra de GH, macrdélidos y flebotomias® 1.

En caso de no lograrse el objetivo ponderal tras modificar
el estilo de vida y/o iniciar farmacos para reducir el peso,
se recomienda valorar si existe indicacion para cirugia me-
tabolica/bariatrica*®. Se ha demostrado la mejoria e inclu-
so la reversion de la EHNA tras la cirugia en el 70-90% de los
pacientes"?*, pero es necesario realizar estudios de mayor
magnitud y comprobar el impacto a largo plazo sobre la fi-
brosis hepatica.

Conclusiones

En conjunto, el HGNA y la DM2 requieren una intervencion
terapéutica pronta y eficaz para evitar complicaciones vascu-
lares y/o hepaticas a medio y largo plazo. La modificacion del
estilo de vida continlia siendo la medida mas importante. En
pacientes con diabetes es necesaria la implementacion de una
terapia farmacologica que mejore el metabolismo glucolipidi-
co sin tener efectos perjudiciales sobre el higado. Aln no exis-
te un medicamento aprobado por agencias internacionales
para el tratamiento del HGNA, pero las guias internacionales
recomiendan la vitamina E y la pioglitazona para pacientes con
diabetes o sin ella. Los analogos del GLP-1 han demostrado en
estudios recientes su potencial para constituir un tratamiento
eficaz para ambas patologias. El uso de estatinas debe mante-
nerse o recomendarse si hay indicacion para su uso, puesto que
se pueden utilizar con seguridad en pacientes con HGNA. A
pesar de la necesidad de estudios de mayor magnitud, la com-
prension actual de la fisiopatologia del HGNA ha ampliado las
posibilidades de tratamiento. Numerosos farmacos, entre los

cuales destacan elafibranor, saroglitazar, aramchol, acido obe-
ticolico y farmacos con propiedades antifibroticas, mejoran las
posibilidades de éxito en el futuro tratamiento del HGNA.
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