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RESUMEN
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En la presente revision mostramos lo Gltimo sobre la etiologia, epidemiologfa, fisiopatologia, historia natural, cuadro clinico,
tratamiento y complicaciones de la esteatohepatitis no alcohélica.
Palabras clave: Enfermedad del higado graso no alcohdlico; Higado graso; Trasplante de higado (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

In this review we show you all the advances in ethiology, epidemiology, phisiopatology, natural history, clinic aspects, treatment

and complications of non alcoholic steatohepatitis.

Key words: Non-alcoholic fatty liver disease; Fatty liver; Liver transplantation (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El higado graso no alcohélico (HGNA) y la esteato
hepatitis no alcohdlica (EHNA) han sido asociadas con
lesiones crénicasdel higado que puedenllevaraun cuadro
de cirrosis hepatica y terminar en hepatocarcinoma,
previamente esta la esteatosis y necro inflamacién con
eventual fibrosis. Ludwig acuiié el término esteato
hepatitis no alcohélica (EHNA) en el afo 1980, como
un término de mayor exactitud para los problemas de
tipo inflamatorio. Para otros padecimientos un tanto
inespecificos, histolégicamente, se mantuvo el nombre
de higado graso no alcohélico (HGNA).

La etiologia de las enfermedades del higado,
especialmente de la cirrosis, ha sido asociada
tradicionalmente al excesivo consumo de alcohol y
a los virus hepatotrépicos, principalmente a los virus
Cy B, sin embargo en la actualidad se conoce que el
alcoholismo crénico intenso con ingesta de mas de 180
gr, por dia durante 10 afnos en el hombre y la mitad en
la mujer, sélo produce cirrosis en alrededor del 10%,el
virus B en el 2-3% y el virus C en un 20%, mientras que
la esteato hepatitis no alcohdlica (EHNA), produciria
cirrosis entre el 15-20%. Los indices de hepatitis en
el Ecuador para la hepatitis B son del 1-2% y para
la hepatitis C menor al 1%, es decir que desde éste
punto de vista, estas enfermedades serfan de un riesgo
bajo para el desarrollo de la cirrosis, no asi, el elevado
nimero de diabéticos, sindrome metabdlico y esteatosis
hepdtica o higado graso no alcohélico (HGNA) que es
muy frecuente entre los paises latinoamericanos y que
se consideran predisponentes p ara el desarrollo de
EHNA (2.

El higado graso no alcohdlico y el desarrollo
de carcinoma hepatocelular en EE. UU., del

2004 al 2009, se incrementé anualmente en
aproximadamente el 5%.

En un estudio de cohorte de 2200 adultos de
diferentesetnias, 1100 afro-americanos 700 caucasicos
y 400 hispanos en el condado de Dallas-Texas, EE. UU.,
se introdujeron algunas variables de estudio, como
sobrepeso, diabetes tipo 2, hiperlipidemia, consumo
de alcohol y uso de medicamentos "-¥. Un subgrupo
de 375 pacientes sin estas variables fue identificado,
a éste grupo se le realiz6 una espectroscopia para
identificar la cantidad de grasa intrahepatica, este
andlisis demostr6 que los adultos sanos tenfan una
pequena cantidad de grasa <5,5%, de tal forma que
la esteatosis fue definida como la cantidad mayor del
5,5% de grasa, de esta manera los demas sujetos fueron
estudiados de acuerdo al factor de riesgo y grupo
étnico. Los resultados de este estudio (Dallas Heart
Studio) encontré un promedio de esteatosis hepatica
del 31%. Las transaminasas séricas y los marcadores
de lesion hepatica, fueron normales en la mayoria de
individuos con esteatosis. Los hispanos mostraron el
45% de higado graso, los afro-americanos el 24% vy los
caucdsicos el 33%; los hispanos asociaron mas higado
graso con sindrome metabélico “-©.

En el grupo caucésico se observé mayor frecuencia
de esteatosis en el grupo masculino. 42% vs. 24% en el
femenino, los otros grupos no tuvieron diferencias. La
esteatosis hepatica no alcohdlica, tiene una prevalencia
que oscilarfaen los EE. UU., entre 5,5y 31%, de acuerdo
con los Estudios Dallas y Clark, basado en transaminasas
y correlacionado con sindrome metabélico.

Estudios recientes refieren que cerca del 25% de la
poblacién de los Estados Unidos esportadora de higado
graso y de estos el 2-3% tendrian EHNA.
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Por otro lado el HGNA, es de 3-10 veces mas
prevalente que la hepatitis C (1,8%) 7. HGNA es
un problema médico en ascenso en cualquier edad
y rango social, con una prevalencia del 9,6% entre
adolescentes y preadolescentes y 34% entre pacientes
de 30 a 65 afos de edad .

En un estudio de 26,527 sujetos bajo chequeo
médico la prevalencia de HCNA fue de 31% en
hombres y 16% en mujeres -1,

La prevalencia de HGNA en Indios-Americanos y
Alaska-Nativos es mas baja, rangos de 0,6% a 2,2% 57

Dos estudios japoneses han reportado una tasa de in-
cidencia de 3,1%y 8,6% casos de sospecha de HGNA 1'%

La prevalencia por histologia es del 20-51% en dos
diferentes estudios 927,

La EHNA, estd asociada con adiposidad central o
abdominal, obesidad, sindrome metabdlico, diabetes
mellitus tipo 2, resistencia a la insulina, hiperlipidemia
y enfermedad cardiovascular, que a menudo pueden
cursar juntas; la resistencia a la insulina es muy alta en
los individuos con sindrome metabdlico “.

Se ha demostrado que la prevalencia de HGNA
se incrementa con la edad ©'?2. Hay datos que
sugieren que el hipotiroidismo, hipopituitarismo,
hipogonadismo, apnea del suefio, y el sindrome de
ovario poliquistico, son importantes factores de riesgo
para la presencia de HGNA.

El tejido adiposo es considerado un reservorio de
la grasa y un importante érgano endocrino secretor de
multiples moléculas, entre ellas factores inflamatorios,
(lipotoxicidad). Los desérdenes que ocurren en el sindrome
metabdlico es el resultado de una produccién anormal de
citoquinas que regulan la respuesta inflamatoria, mayor
incremento de sustancias pro inflamatorias en relacion
con las antiinflamatorias. Figura 1.

Fisiopatologia de HGNA

Resistencia a
la insulina

Obesidad

Esteatosis

/N

NASH
NAFLD

Figura 1. Esteatosis hepdtica no alcohdlica.
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La sobre nutricion conduce directamente a la
esteatosis hepatica y a la obesidad, situacion ésta que
lleva a la inflamacion del hepatocito, por incremento de
leptina,mayor resistencia a la insulina, esto produce un
aumento de los &cidos grasos libres, colesterol hepatico
y esteatosis hepdtica. Por otro lado hay un aumento del
stress oxidativo a nivel del reticulo endoplasmico que a
su vez activa la hepcidina que incrementa la captacion
de hierro hepético aumentando el colesterol del higado.

Los mecanismos de daio celular en el hepatocito,
pueden ser de dos tipos, mecanismos de dafo
directo, relacionado con la citotoxidad de los
hepatocitos por excesiva acumulacién de acidos grasos
intrahepatocitarios con disrupciéon de la membrana
en muy altas concentraciones (efecto detergente),
inhibicién de la Na/K ATPasa y desregulacion del calcio
intracelular y dafo indirecto por efectos cito toxicos de
la per oxidacion lipidica de los acidos grasos 2.

El higado graso no alcohélico (HGNA), es asintomatico
en la mayoria de casos, excepcionalmente hepatomegalia,
los examenes de laboratorio rutinarios no aportan
alteraciones de la funcién hepatica pero se puede encontrar
una dislipidemia, las imagenes de la ecosonografia
pueden indicar refringencia por acumulacién de grasa
intrahepatica y mas recientemente el fibroscan que puede
cuantificar la grasa hepética y la fibrosis.

La definicién de Higado graso no alcohdlico (HGNA),
requiere que haya evidencia de esteatosis hepatica
ya sea por método de imagen (ecografia), fibroscan o
por histologia y que no haya causas secundarias para
acumulacién de grasa intrahepdtica, como consumo de
alcohol, uso de medicacion esteatogénica o desérdenes
hereditarios. En la mayoria de los pacientes el HGNA,
estd asociado con factores de riesgo metabdlicos tales
como la obesidad, diabetes mellitus y dislipidemia.
Hay dos formas el HGNA y la EHNA, (esteato hepatitis
no alcohdlica) conocido también como NASH por las
siglas en inglés (non alcoholic steato hepatitis), que es la
infiltracién de grasa intrahepdtica, mas inflamacion del
higado, abalonamiento de los hepatocitos y/o fibrosis .

CAUSAS COMUNES DE LA ESTEATOSIS
HEPATICA SECUNDARIA

Esteatosis macro vesicular

- Excesivo consumo alcohol.

- Hepatitis C (genotipo 3).

- Enfermedad de Wilson.

- Lipodistrofia.

- Caquexia.

- Nutricién parenteral.

- Abetalipoproteinemia.

- Medicaciones (v.g., amiodarone,
tamoxifen, corticoesteroides).

metotrexato,
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Esteatosis Micro vesicular

- Sindrome de Reye.

- Medicaciones (valproato, medicinas anti-retroviral).

- Falla hepatica aguda del embarazo.

- Sindrome HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes,
low platelet count): hemdlisis, elevacion de enzimas
hepdticas y bajo nlimero de plaquetas.

- Errores innatos del metabolismo. p. ej., deficiencia
LCAT, (lecitina-colesterol-acetil-transferasa).

- Enfermedad de almacenamiento de ésteres
de colesterol, LDL UEnfermedad de Wolman.
(deficiencia de la enzima lisosomal lipasa acida
(AL); ésta enzima es una glicoproteina encargada de
la hidrolisis de los ésteres de colesterol y triglicéridos
en el paso de sangre periférica a la célula,
particularmente cuando estos forman lipoproteinas
de baja densidad- LDL).

Errores innatos del metabolismo (EIM): por lo
general se presentan en el periodo neonatal o en la
infancia pero puede ocurrir en cualquier momento,
incluso en la edad adulta. La comprensién de las
principales manifestaciones clinicas de los errores
innatos del metabolismo proporciona la base para
saber cuando hay que considerar el diagnéstico. Un
alto indice de sospecha es mas importante para hacer
el diagnéstico, el tratamiento de emergencia con éxito
depende de la pronta iniciacion de la terapia dirigida a
la estabilizacion metabdlica.

HISTORIA NATURAL

La evolucién de los cambios histolégicos hepéticos
en pacientes con HGNA y EHNA ha sido investigadapor
varios estudios, pero estos generalmente incluyen
un menor nimero de pacientes y una duracién
relativamente modesta de seguimiento “”. Sin
embargo, es generalmente aceptado que los pacientes
con esteatosis simple tienen una muy lenta progresion
histolégica, mientras los pacientes con EHNA pueden
exhibir progresion histolégica a la cirrosis. Los resultados
a largo plazo de los pacientes con HGNA y EHNA se
han reportado en varios estudios *>2¢.

Sus conclusiones pueden resumirse como sigue:

(@) Pacientes con HCNA han aumentado en
mortalidad general en comparacién con controles.

(b) La causa mas comin de muerte en pacientes
con HGNA, y EHNA es la enfermedad cardiovascular, y

(c) Pacientes con EHNA tienen una tasa de aumento
de la mortalidad relacionada con alteraciones del
higado. Otra pieza de evidencia indirecta que apoya la
naturaleza progresiva de EHNA estd en las caracteristicas
de la cirrosis criptogamica. Los pacientes con cirrosis
criptogdmica tienen desproporcionadamente  alta
prevalencia de riesgo metabdlico (diabetes tipo 2,
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obesidad, sindrome metabdlico). Las, biopsias hepdticas
de pacientes con HGNA, con frecuencia muestran una
0 mas caracteristicas de EHNA, algunos estudios han
demostrado la pérdida de caracteristicas histolégicas de
HGNA con el desarrollo de cirrosis 41517,

Los pacientes con HGNA estdn en mayor riesgo
de Carcinoma hepato celular (CHC), pero este riesgo
es probablemente limitado a aquellas personas
con avanzada fibrosis y cirrosis. Varios estudios
investigaron la historia natural de EHNA en la cirrosis
en comparacién de los pacientes con hepatitis C con
cirrosis 7, se observé una menor tasa de mortalidad
y descompensacién en los pacientes con cirrosis
originada en EHNAen comparacién con pacientes de
hepatitis C y cirrosis.

Esteato hepatitis no alcohdlica (EHNA) tiene un
componente inflamatorio, con su representacion
clinica, caracterizada por hepatomegalia dolorosa,
malestar general, alza térmica, astenia, hiporexia,
dolores musculares, ndusea, vémito y en algunas
ocasiones hipertensién arterial. En el laboratorio,
elevacion de triglicéridos, y/o colesterol, leucocitosis,
hiperglucemia, hipertransaminasemia. Los estudios de
imagen pueden reportar hepatomegalia y esteatosis.

Las  clasificaciones histolégicas incluyen
degeneracion hepatocitaria por abalonamiento celular,
cuerpos hialinos de Mallory y fibrosis. Pero en los casos
en los que se necesita definir con alta precisiéon cuando
es 0 no esteato hepatitis no alcohdlica, se introducen
otros pardmetros como la fibrosis perivenular, que
sumadas a los otros criterios principales, confirmarian
la esteatohepatitis no alcohdlica.

La cantidad de alcohol que como méaximo se
podria ingerir para diferenciar entre la esteato hepatitis
alcohdlica y no alcohélica podria ser una ingesta de 40
gr de alcohol diario en el hombre y 20 gr diarios en la
mujer como maximo.

Los “estilos de vida” modernos han hecho que
muchos de los padecimientos sean universales, entre
ellos la esteatohepatitis no alcohdlica, que tiene mucho
que ver con los hdbitos alimenticios, la composicion de
los alimentos y la poca actividad fisica. Las elevaciones
inexplicadas de las transaminasas, la acumulacién
de grasa intrahepdtica, vista como aumento de la
refringencia hepdtica a la ecosonografia, elevaciones
de lipidos en la sangre, la diabetes mellitus tipo 2 y
la hipertension arterial, se asocian generalmente en lo
que hoy se conoce como un sindrome metabélico.

Los mecanismos de dafio celular en el hepatocito,
pueden ser de dos tipos, mecanismos de dafio
directo, relacionado con la citotoxidad de los
hepatocitos por excesiva acumulacién de &cidos grasos


http://en.wikipedia.org/wiki/Hemolysis
http://en.wikipedia.org/wiki/Liver_enzyme
http://en.wikipedia.org/wiki/Thrombocytopenia

Esteatohepatitis no alcohélica

intrahepatocitarios con disrupciéon de la membrana
en muy altas concentraciones (efecto detergente),
inhibicion de la Na/K ATPasa y desregulacion del calcio
intracelular y dafo indirecto por efectos cito toxicos de
la per oxidacion lipidica de los acidos grasos %%

Dos factores derivados de la grasa, la adiponectina
(anti inflamatorio) y el FNT alfa, (pro inflamatorio) parecen
ser dos importantes mediadores, en el dafio hepdtico, en
individuos con sindrome metabdlico. La adiponectina
interacttia con los receptores en el hepatocito para inhibir
la respuesta a los 4cidos grasos, mientras estimula la
oxidacion de los &cidos grasos y la exportacién de lipidos.
Esta accion de la adiponectina inhibe la acumulacién de
grasa en el hepatocito, ello aumenta la sensibilidad a la
insulina. El FNT-alfa es una citoquina pro-apoptética que
juega un rol importante en el reclutamiento de células
inflamatorias para dafar los tejidos, también promueve la
resistencia a la insulina, Interesantemente la adiponectina
y el FNT, son mutuamente antagonistas, la apariciéon de
una inhibe a la otra 9.

El tejido adiposo provee una importante fuente de
acidos grasos libres que activa sefiales para la produccion
de FNT alfa en los hepatocitos, que en su momento
inactiva la adiponectina. Este hecho promueve la
acumulacion de grasa en el higado y la resistencia a la
insulina. Los esfuerzos para remover estos lipidos en
exceso incrementa el metabolismo de los lipidos, lo que
lleva a un aumento en la generacion de especies oxigeno
reactivas (ROS); el FNT por él mismo, genera mds
especies oxigeno reactivas (ROS). La exposicion de los
hepatocitos a especies oxigeno reactivas (ROS), genera
un estado de stress oxidativo que es compensado por
defensas anti-oxidantes incrementadas, sin embargo si
estas defensas son anuladas la muerte de los hepatocitos
se incrementa. Por esta razén el sindrome metabélico
resulta de un imbalance de las citoquinas entre FNT alfa
y la adiponectina, esto se ha demostrado en estudios
en animales y en humanos. La administracién de un
antioxidante como la vitamina E, habia demostrado
ser beneficioso en NASH. Hay muchas fuentes de
estrés oxidativo como el citocromo p 450, oxidacion
paroxismal-B, disfuncién mitocondrial y citoquinas
inflamatorias 9.

La disfuncién mitocondrial puede danar la
producciéon de ATP que es el elemento clave en
el mantenimiento de la integridad celular, se ha
observado disminucién del ATP en NASH y demora
en la recuperacién de ATP, después de la deplecion.
Se ha observado también formacién de cristales
mitocondriales que pueden llevar a la mutacién o
pérdida de DNA mitocondrial que es esencial para la
viabilidad hepatocelular .

El higado es la mayor fuente del sistema inmune
innato, cubriendo gran ndimero de macréfagos tisulares
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y linfocitos especializados tales como las células
NK (Natural Killer), que pueden ser directamente
citotéxicas, matando a las células blanco, via perforina
o mecanismos fasL (el ligando Fas (FasL o Apo-1) es
una proteina de membrana tipo Il de 40 kDa miembro
de la familia del factor de necrosis tumoral (TNF)
dependientes o indirectamente por elaboraciéon de
interferon gamma. Las células Natural Killer realizan
una importante funcién de regulacién, balanceando la
produccion local de linfocitos Th-1 (pro inflamatorios)
y Th-2 (anti-inflamatorios) ¢'2.

En estudios experimentales, se observé que el ratén
obeso Ob./Ob. tiene una mutaciéon espontdnea del
gen que codifica la leptina , que da como resultado
un animal leptina deficiente, que lleva a la obesidad
y al sindrome metabdlico, incluyendo diabetes
tipo 2 y dislipidemia por lo que desarrolla NASH
espontaneamente a diferencia del ratén delgado que es
saludable. La adicion de adiponectina en el tratamiento
experimental logré mejoria en la resistencia a la insulina,
redujo los niveles de ALT, mejord, la esteatosis hepatica,
la hepatomegalia, y redujo el FNT alfa, igualmente fue
efectiva en revertir la esteatohepatitis inducida por el
alcohol en ratones que no tenian deficiencia genética
de leptina ©33%. Cuando disminuye la adiponectina 5
microgramos/ml la probabilidad de NASH se incrementa
6 veces y cuando aumenta 2 picogramos/ml de FNT alfa,
el riesgo de NASH es el doble *2V. La interaccién entre
la leptina, norepinefrina y angiotensina, no se conoce
bien cémo actdan otros derivados grasos, sobre la
fibrosis, tal como la adiponectina y el inhibidor-activador
de plasmindgenol. Se ha sugerido experimentalmente
que la adiponectina protege de la cirrosis, mientras
que el activador inhibidor de plasminégenol (PAI1)
favorece la fibrogénesis ©%. Bloqueando los factores
fibrogénicos se conseguiria la regresién de la fibrosis. En
un trabajo utilizando Losartdn 50 Mg/dia, (Yokohama
S) un antagonista de los receptores tipo 1 (AT1) de la
angiotensina 2, se logré una significativa regresion de la
fibrosis.

Es importante en todos los pacientes con EHNA,
solicitar pruebas de glicemia en ayunas y una prueba
rapida de tolerancia a la glucosa con 75 gr de glucosa y
con controles en 1y 2 horas. La resistencia a la insulina
podria aumentar la lesién celular y la inflamacién.
Recientes estudios han demostrado que por mecanismos
moleculares se puede bloquear los receptores
hepaticos de insulina. La resistencia a la insulina puede
llevar a la acumulacién de 4cidos grasos intrahepdticos
y sus metabolitos que activan las isoformas de protein
kinasa C. La protein kinasa C cataliza la fosforilacién
de serina/treonina del receptor de insulina, alterando la
intermediacion de los sustratos receptores de insulina.
En las personas obesas interviene también el factor
de necrosis tumoral alfa, provocando la transicion
de esteatosis a esteatohepatitis. El paso de esteatosis
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a esteatohepatitis sobreviene cuando los hepatocitos
pierden la capacidad de almacenar la grasa por un
exceso de captacion. Estos acidos grasos entonces se
vuelven toxicos por un proceso de lipocitotoxicidad,
en donde intervendria el stress oxidativo para producir
inflamacién via el factor Kappa.

Shih-Weilai, se refiere a un articulo de Miyake et
al, mostrando que el indice de masa corporal (IMC),
es un factor que se usa para predecir la presentacion
de higado graso. Los niveles cutt off de IMC son 23 Kg/
m? para hombres y 22,2 Kg/m? para mujeres y que de
acuerdo con el incremento de IMC, se incrementa el
riesgo de higado graso. Con un indice de masa corporal
superior a 27 Kg/m?, hay la probabilidad (p<0,001) de
desarrollar HGNA (16213637,

TRANSPLANTE HEPATICO EN
ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA

Con la epidemia de la obesidad y el sindrome
metabdlico cerca al 33% en la poblacién de EE. UU.
NASH serfa una indicacién para trasplante hepatico
en los siguientes afos. En la actualidad NASH es la
segunda indicacién para trasplante hepatico, detrds de
hepatitis en los EE. UU. 9.

EHNA Y RIESGO CARDIOVASCULAR #?

En un importante estudio de 2343 pacientes
diabéticos con esteatosis, de Michael A. Dunn ©?, no
se logr6 establecer un riesgo cardiovascular en este
grupo de pacientes, diagnosticados de esteatosis por
tomografia hepatica haciendo una comparacién con la
densidad del bazo.

Mas recientemente se ha profundizado el estudio
de estos pacientes observando que la mortalidad
incrementada de pacientes con HCGNA, es en primer
lugar el resultado de una enfermedad cardiovascular
y en menor proporcién por las enfermedades
hepéticas “?. El incremento del stress oxidativo
en pacientes cardiolégicos y hepaticos representa
un estado fisiopatolégico compartido . Varias
estrategias terapéuticas enfocadas a reducir el
estrés oxidativo en pacientes con HGNA han sido
desarrolladas, lamentablemente con resultados
contradictorios “'42.

Estudios que evaltan la asociacion entre pacientes
EHNA y enfermedad renal crénica, refieren que hay un
riesgo cardiovascular en estos pacientes “3.

HGNA ha permanecido como un componente

del sindrome metabdlico y esta asociado con un alto
riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares.
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El estrés oxidativo, la inflamacién, dislipidemia,
insuficiencia renal, grasa visceral, bajos niveles de
adiponectina, distribucién ectépica del tejido adiposo,
disfuncién endotelial, y dislipidemia postprandial son
los principales factores que llevan a agravar el curso de
HGNA asi como a acelerar el proceso de ateroesclerosis
y desarrollo de enfermedad cardiovascular (arritmias,
insuficiencia  cardiaca,  ateroesclerosis,  eventos
vasculares cerebrales). Estos pacientes deben ser
candidatos a tratamientos agresivos de su enfermedad
hepética y de su problema cardiovascular. Muchos
pacientes morirdn por eventos cardiovasculares antes
que del padecimiento hepatico “*.

TRATAMIENTO

EHNA es una enfermedad comin que puede
progresar a cirrosis. Actualmente no esta establecido el
tratamiento para esta enfermedad.

Sanyal y cols. ® realizaron un estudio con 247
pacientes adultos con EHNA y sin diabetes para recibir
pioglitazona 30 mg diarios (80 sujetos), Vit. E 800
Ul diarias (84 sujetos) o placebo (83 sujetos) por 96
semanas. El resultado primario fue una mejoria en las
caracteristicas histolégicas de los pacientes con NASH.
El score estuvo estandarizado y compuesto por varios
criterios: esteatosis, inflamacién lobular, abalonamiento
celular de los hepatocitos y fibrosis. La Vitamina E,
comparada con el placebo estuvo asociada a una alta
tasa de la mejoria de EHNA 43% vs. 19% p=0,001. Pero
la tasa de Pioglitazona comparada con placebo no fue
significativa en el nivel preestablecido (p=0,001) 34%
vs. 19% p=0,04. La alanina sérica y la aspartato amino
transferasa, se redujeroncon la Vit E y la Pioglitazona,
comparado con placebo, (p<0,001 para ambas
comparaciones) y ambos agentes estuvieron asociados
a reduccion de esteatosis (p<0,005 para Vit E'y 0,001
para pioglitazona. La inflamacién lobular (p=0,02 para
Vit E'y p=0,004 para pioglitazona). No hubo mejoria
para la fibrosis. Los sujetos con pioglitazona ganaron
mds peso. Las tasas de otros efectos colaterales fueron
similares en los tres grupos.

La vitamina E, fue superior al placebo para el
tratamiento de EHNA en pacientes adultos con diabetes.

En conclusion, no hubo beneficio de la pioglitazone
sobre el placebo en el resultado primario, pero si hubo
algunos beneficios en resultados secundarios. El higado
graso no alcohdlicoHGNA) y la esteato hepatitis no
alcohdlica (EHNA o NASH), son causas comunes de
elevacion de las enzimas hepadticas en la poblacion
general. Recientes reportes han demostrado que el uso
de inhibidores de hydroxymethylglutaryl-coenzyme A
(HMG-CoA) reductasa (statinas), reducen los niveles de
transaminasas.
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En un meta analisis basado en dos investigaciones,
lamentablemente con pocos pacientes y alta posibilidad
de error, se vi6 que las estatinas mejoran los niveles
de amino transferasas séricas asi como la imagen del
ultrasonido, ninguno de los estudios reporté mejoria
histolégica o cambios relacionados con la morbi
mortalidad. Sin embargo se podria justificar su uso
en pacientes con hiperlipidemia, diabetes o sindrome
metabdlico “.

Los n-3 &cidos grasos poli insaturados, reducen
la resistencia a la insulina, la lipogénesis y la
inflamacién, que son las caracteristicas de la EHNA.
Ethyl-eicosapentanoic acid (EPA-E) es un acido graso
poli insaturadoque reduce la hipetrigliceridemia.
Este estudio metacéntrico en Norte América, incluye
sujetos con HGNA y EHNA, estudio doble ciego,
randomizado, placebo-controlado para EHNA con
EPA-E. Ingresaron pacientes con diferentes grados de
esteatosis, inflamacién vy fibrosis, la conclusién es que
EPA-E no tiene efecto sobre la fibrosis, pero si logra
disminuir los triglicéridos. No se observaron efectos
nocivos 4749,

Ninguna terapia farmacolégica ha demostrado
efectividad en el tratamiento de higado graso y EHNA,
que esta caracterizado por resistencia a la insulina,
esteatosis, y necro inflamacién con o sin fibrosis
centrolobulillar. La pioglitazona es una tiazolindiona
que disminuye la resistencia a la insulina y mejora el
metabolismo de la glucosa y el metabolismo lipidico en
la diabetes mellitus tipo 2. En el estudio se randomizaron
55 pacientes con alteracién de la tolerancia a la glucosa
o diabetes tipo 2 y EHNA, confirmado con biopsia, se
asignaron a dieta hipocalérica (reduccion de 500 k/cal/
dia de la dieta normal para mantener el peso corporal)
mdés pioglitazona 45 mg/dia o una dieta hipocalérica
mas placebo. Antes y después del tratamiento se
evalué las caracteristicas histoldgicas, el contenido
de grasa hepdtica por espectroscopia de resonancia
magnética y la variacién de la glucosa durante la
prueba de tolerancia (glucosa marcada con C14 dado
con una carga oral de glucosa y glucosa 3H dada por
infusion intravenosa). Dieta mds pioglitazona mejoré el
control glicémico y la tolerancia a la glucosa (p<0,001)
normalizé la AST (40% vs 21% p=0,04) y disminuyé la
ALT (58% vs 34% p=0,001) disminuyd el contenido de
grasa hepatica (54% vs. 0%, p<0,001) y se incrementé
la sensibilidad a la insulina (48% vs. 14%, p=0,008).
Se asoci6 con mejoria de la esteatosis (p=0,003),
necrosis y balonamiento (p=0,02), y la inflamacién
(p=0,008). Los sujetos del grupo pioglitazona tenian
gran reduccion de la necro inflamacién (85% vs. 38%,
p=0,001), pero la fibrosis no difiere del grupo placebo.
(p=0,08). Fatiga y leve edema de extremidades
inferiores fue observado en el grupo de pioglitazone.
En conclusion la pioglitazona logra mejoria en todo
excepto en la fibrosis ©.

Emmanuel Coronel M, et al.

Aunque no hay agentes farmacoldgicos aprobados
para el tratamiento del HGNA, la Vitamina E (pacientes
sin DMT2) y pioglitazona (en pacientes con y sin
DMT2), han demostrado resultados consistentes en
algunas investigaciones randomizadas controladas ©".

Dos nuevos farmacos podrian ser incorporados como
tratamientos para EHNA (péptido similar al glucagén
tipo 1 (glucagon-like peptide-1 receptor agonista (GLP-
1 RA) es una hormona derivada de la transcripcion de
un gen llamado proglucagén cuya funcion fisiolégica
se fundamenta sobre la concentracién sanguinea
de glucosa. GLP-1 es el producto de un gen llamado
proglucagén en las células L del intestino. Su secrecion
es dependiente de la presencia de nutrientes en la luz
delintestino delgado. Los agentes que causan o estimulan
la secrecion de GLP-1 incluyen los carbohidratos,
las proteinas y los lipidos. Una vez que el GLP-1
alcanza la circulacion, tiene una vida media de solo 2
minutos, debido a la rdpida degradacién por parte de
la enzima dipeptidyl peptidase-4 inhibitors (DPP-41), sus
funciones: aumenta la secrecion de insulina, aumenta la
masa de las células beta, incrementa la expresion del gen
de la insulina, controla la saciedad ®?. En un metandlisis
se refiere la utilidad de GLP-1 para reducir esteatosis,
inflamacioén vy fibrosis 2.

La cirugia baridtrica si bien mejora algunos
elementos como pérdida de peso, riesgo cardiovascular,
en personas adultas, no se ha demostrado un directa
relacién de utilidad con la EHNA ©,
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