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1 Resumen y palabras clave

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica supone un gran reto puesto que presenta una
prevalencia elevada, en torno a un 20-30% y hoy en dia esta en aumento, convirtiéndose en la
enfermedad hepdtica crénica mas frecuente. Posee un diagnéstico complicado, ya que para el
de certeza se necesita una biopsia hepatica, la cual es una prueba invasiva para el paciente. La
enfermedad hepatica también destaca por tener una patogénesis dificil, ya que la mayoria de
los estudios realizados hasta la fecha carecen de consenso, aunque podria estar explicada por la

teoria del doble impacto.

El principal pilar terapéutico sigue siendo los cambios en los habitos de la vida, incluyendo
dentro de ellos la dieta y el ejercicio. Pero a veces es necesario un apoyo para mantener una
pérdida de peso y que se reduzca la esteatosis de manera significativa. El tratamiento de esta
patologia estd en proceso de investigacién, en esta revisidn se discutird acerca de las nuevas
terapias farmacoldgicas que se han descrito y su efectividad. Hoy en dia la vitamina E y la
pioglitazona, son terapias farmacoldgicas con elevado potencial. Existen otras terapias que no
tienen beneficio claro como la metformina, las estatinas, el dcido ursodesoxicélico y los acidos

grasos omega-3.

Algunos de estos fdrmacos deben ser mejor estudiados ya que presentan beneficios poco claros
como los bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona y pentoxifilina. Por ultimo,
hay varios farmacos que estan en vias de investigacidn, que podrian convertirse en principales

terapias para NAFLD como inhibidor de la caspasa, PPAR agonistas o acido obeticélico.

Palabras clave: terapia farmacoldgica; enfermedad hepdtica grasa no alcohdlica;

esteatohepatitis no alcohdlica; tratamiento.
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2 Abstract and keywords

Non-alcoholic fatty liver disease is a major challenge since it has a high prevalence, around 20-
30% and nowadays it is increasing, becoming the most frequent chronic liver disease. It has a
complicated diagnosis, since for the certainty a liver biopsy is required, which is an invasive test
for the patient. Liver disease also stands out as having a difficult pathogenesis, since most of the
studies performed to date lack consensus, although it could be explained by the double impact
theory.

The main therapeutic pillar remains changes in lifestyle habits, including diet and exercise. But
sometimes support is needed to maintain a weight loss. The treatment of this pathology is under
investigation, in this review we will discuss about the new pharmacological therapies that have
been described and their effectiveness. Nowadays vitamin E and pioglitazone are
pharmacological therapies with high potential. There are other therapies that have no clear
benefit like metformin, statins, ursodeoxycholic acid and omega-3 fatty acids.
Some of these drugs should be better studied because they have unclear benefits such as renin-
angiotensin-aldosterone and pentoxifylline blockers. Finally, there are several drugs that are
currently under investigation, which could become major therapies for NAFLD as a caspase

inhibitor, PPAR agonists or obeticolic acid.

Key words: Pharmacological therapy; Nonalcoholic fatty liver disease; Nonalcoholic

steatohepatitis; treatment.
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3 Introduccion

La esteatosis hepdtica no alcohdlica es una patologia en la que se incluyen una gran variedad de
lesiones en el higado, que van desde la esteatosis simple, la esteatosis asociada a fendmenos
necroinflamatorios con cierta fibrosis que se denominan esteatohepatitis, y finalmente la
cirrosis. Es la acumulacidn de vacuolas de grasa en el citoplasma de los hepatocitos y son unas
lesiones similares a las producidas por aquellas personas que consumen alcohol, pero sin llegar

a consumirlo en unas dosis tdxicas *.

La EHNA estd relacionada con el sindrome metabdlico en el que se engloban obesidad, diabetes,

hipertensidn, dislipemia y resistencia insulinica 2.

Actualmente existe un aumento en las cifras de diabetes y obesidad a nivel mundial, por lo que

la EHNA se convertird en un problema hepdatico cada vez mas comun.

3.1 Epidemiologia

Existen datos poblacionales que aseguran que la prevalencia de la EHGNA se encuentra en torno
a un 20-30% de la poblacion en los paises occidentales, y en torno a un 15% en los paises

asiaticos 3.

Varios estudios epidemioldgicos han demostrado que la existencia de dicha patologia viene

relacionada proporcionalmente con el IMC.

La Diabetes Mellitus Tipo 2 es la segunda patologia que se relaciona con la EHGNA. También una
gran cantidad de pacientes con EHGNA presentan dislipemia, sobre todo hipertrigliceridemia o

disminucidn de las concentraciones séricas de HDL.

Existen estudios que apuntan que la prevalencia de EHGNA en Estados Unidos es mayor en la
poblacién hispana que en la caucasica o en la afroamericana; este hecho junto a que existen
mutaciones especificas de algunos genes como la adiponutrina o de la apolipoproteina C3,
aumentan el riesgo de padecer EHGNA. Sugiere que existen factores genéticos relacionados con

padecer dicha enfermedad hepatica.

También se relaciona con la edad puesto que es mas frecuente en edades avanzadas.

3.2 Patogenia

La patogenia de esta enfermedad se conoce parcialmente y puede deberse a multiples factores.

Si bien puede estar relacionado con 2 vias. El primer impacto seria la acumulacion de acidos
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grasos en el higado, debido a un aumento de resistencia a la insulina. Esta resistencia a la insulina
causa hiperinsulinemia, hiperglucemia vy lipdlisis periférica. La lipolisis periférica produce un
aumento de acidos grasos libres. La hiperinsulinemia aumenta la sintesis hepatica de acidos
grasos al inducir la glucdlisis y favorece el almacenamiento de triglicéridos en los hepatocitos.
La hiperinsulinemia inhibe la formacién y secrecidn de VLDL en el higado de los pacientes con
NASH. Otro efecto de la hiperinsulinemia e hiperglucemia es la inhibicidn de la B-oxidacion de

los acidos grasos y la promocién de lipogénesis en el higado.

Después la otra via para el paso de esteatosis a esteatohepatitis seria necesario un segundo
impacto en el que la acumulacién de acidos grasos en el higado produciria estrés oxidativo,
inflamacidn, necrosis y fibrosis. Este segundo impacto pueden ser el aumento del estrés
oxidativo (induccién del citocromo P450 microsémico), la peroxidacion lipidica, la disfuncion
mitocondrial, el desequilibrio de citocinas-adipocinas (como el factor de necrosis tumoral a,
interleucina 6 ,adiponectina, leptina, resistina, etc), la lipotoxicidad de los acidos grasos libres,

la acumulacién hepatica de colesterol y la activacién de la inmunidad innata *°
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Figura 1. Teoria del doble impacto sobre la patogenia °.

3.3 Importancia

Diversos estudios han comprobado que del 10 al 40% de los pacientes con esteatosis simple
progresaran a esteatohepatitis en un periodo de 8 a 13 afios. Tanto el 15% de los pacientes con
esteatohepatitis y fibrosis grado 2 como el 25% de los pacientes con esteatohepatitis y fibrosis
grado 3, progresaran a cirrosis. Un 7% de los pacientes cirréticos desarrollardn un

hepatocarcinoma en 10 afios ©,
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Factores genéticos Factores ambientales

10 - 40%
8-13 anos
Esteatosis Esteatohepatitis
15% 25%
SiF<2 8-13 afos SiF=3
Cirrosis
=50% l 10 afios 7%
Muerte/trasplante Hepatocarcinoma

F: estado de fibrosis

Figura 2. Progresion de la esteatosis hepatica .

Por todo esto, aunque la EHGNA siempre se ha considerado que tiene un buen prondstico, se
ha concluido que aquellos pacientes que tienen esteatohepatitis y fibrosis tienen una menor
supervivencia que la poblacién general, siendo las causas mas frecuentes de fallecimiento
eventos cardiovasculares o enfermedad hepatica avanzada. Por ello supone una gran necesidad,

el avance en nuevas medidas terapéuticas, que traten de frenar dicha progresion ©.

Por ello es importante, prestar atencion a esta enfermedad que puede avanzar a estadios

avanzados y que pueden llegar a ser irreversibles.

3.4 Etiologia

La esteatosis hepatica no alcohdlica se ha relacionado con numerosos factores etiolégicos, que
podrian causarla. Podriamos dividir dichos factores en dos grupos: los factores primarios serian
los relacionados con un aumento de la resistencia a la insulina, como serian la obesidad, diabetes
o dislipemia: por otro lado, los secundarios a alteraciones metabdlicas congénitas o adquiridas,

nutricionales, farmacos, cirugia y otros toxicos”’.
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Figura 3. Principales factores etiolégicos de la EHNA7,

3.5 Anatomia patoldgica

La EHGNA es el acimulo de grasa en los hepatocitos, fundamentalmente triglicéridos, aunque
puede haber otros lipidos. Mas de un 5% de hepatocitos esteatdsicos es diagndstico de

esteatosis hepatica.

La lesion caracteristica de dicha patologia es una vacuola en el hepatocito; la esteatosis es
fundamentalmente macrovesicular, aunque no es infrecuente que sea mixta (macrovesicular y

microvesicular) en los casos mas severos.

e Esteatosis macrovesicular: es una de las anormalidades metabdlicas reversible mas
comunes del higado, por ello tiene un prondstico benigno. La acumulacién de lipidos
neutros en el citoplasma de los hepatocitos como en las células de Kupffer forma
vesiculas lipidicas que desplazan el nucleo celular a la periferia, dando lugar a la
formacién de las células en anillo. La acumulacién de gran cantidad de grasa puede
provocar la ruptura de la membrana celular con la formacidn de quistes de lipidos, los
cuales, por compresion de las vias biliares, pueden dafiar el flujo biliar causando

colestasis 8.

e Esteatosis microvesicular: es menos frecuente y es una condiciéon que es tipica de
procesos agudos 8 Se caracteriza por la aparicién de pequefias vacuolas grasas
citoplasmaticas. Las células pueden o no estar agrandadas °. Este tipo de esteatosis se
relaciona con peor prondstico, ya que puede progresar rapidamente, provocando

lesiones inflamatorias (esteatohepatitis) y degenerativas, resultando en cirrosis e
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insuficiencia hepdtica 8 Ocurre en una variedad de enfermedades genéticas y
adquiridas, incluyendo enfermedades metabdlicas, el higado graso del embarazo, el

sindrome de Reye, la degeneracion espumosa del alcoholismo y reacciones

hepatotdxicas a drogas y toxinas °.

Figura 4. Caracteristicas histologicas de la esteatosis simple y de la esteatohepatitis no alcohélica. En la esteatosis
simple (panel A), el acimulo de grasa es predominantemente macrovesicular (flechas), y no hay signos de dafio
hepatocelular ni fibrosis. En la esteatohepatitis (panel B), se evidencian signos de dafio hepatico, generalmente en

forma de hepatocitos balonizados (flechas), y grados variables de fibrosis. En ocasiones, se puede observar hialina de

Mallory (cabezas de flecha) 2,

En la esteatosis simple, el acimulo de grasa va a ser predominantemente macrovesicular, sin

signos de fibrosis o dafio hepatocelular °.

El diagndstico de esteatohepatitis se debe realizar mediante histologia, en la cual se tiene que
observar: esteatosis, polimorfonucleares, monocitos, o ambos, hepatocitos balonizados,

algunas veces se puede observar hialina de Mallory y areas de necrosis .
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Figura 5. The representative photomicrographs present the progression of the histopathological alterations found
in the spectrum of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD): (a)/(b) normal liver: no evidence of steatosis,
inflammation, or fibrosis; (c)/(d) liver steatosis: moderate steatosis (34—66%), no evidence of inflammation or fibrosis;
(d)/(e) nonalcoholic steatohepatitis (NASH): moderate steatosis (34—-66%), mild inflammation, and moderate fibrosis
with a fibrous septa (FS); (f)/(g) liver cirrhosis secondary to NASH: moderate steatosis (34-66%), moderate
inflammation, and severe fibrosis with a regenerative nodule (RN) (Hematoxylin & Eosin and Masson Trichrome

staining, x200). The black, red, and yellow arrows show steatosis, fibrosis, and inflammation, respectively 2.
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3.6 Diagnostico

En la mayoria de los casos los pacientes con EHNA se encuentran asintomaticos, aunque pueden
existir ciertos sintomas tales como leve fatiga, malestar o molestia abdominal, pero si bien no

es lo mas frecuente .

La presencia de alguna patologia concomitante como la obesidad, diabetes mellitus tipo 2,
sindrome metabdlico, antecedentes de apnea del sueino, resistencia a la insulina, elevaciéon

crénica de las enzimas hepdticas AST/ALT, se ha relacionado con dicha patologia ®.

Es muy importante a la hora del diagndstico discernir entre si existe un consumo téxico o no,
por ello en la EHNA, el consumo de la mujer tiene que ser menos de 20g al dia, y en el caso del
hombre menos de 30g al dia. Y esto es muy importante puesto que no existe una prueba

diagndstica que nos permita diferenciar a ciencia cierta si se trata de EHA o EHNA.

Por tanto, en las pruebas de laboratorio podriamos encontrarnos elevacion de ALT y AST
(aunque existe un 10% de los pacientes con EHNA que sus enzimas hepaticas son normales). Si
existe un valor anormal de la ferritina y a la vez la saturacién de la transferrina es normal,
debemos de descartar EHNA. Otro dato a tener en cuenta es el cociente AST/ALT < 1 (el cual es

mayor de 2 en las hepatitis alcohdlicas) °.

En cuanto, a las pruebas de imagen podria realizarse una RMN, un TC con contraste, si bien es
cierto que no son las pruebas comunes mas utilizadas para esta patologia, por tanto, la prueba

de imagen que se utilizaria para detectar el higado graso seria la ecografia.

Aun asi, la confirmacion del diagnéstico de EHNA, se realiza mediante la biopsia hepatica y la
histologia, a pesar de que es una prueba invasiva y puede llegar a plantear errores a la hora de

la interpretacién histoldgica.

Por ello, la biopsia hepatica y la histologia estan indicadas para confirmar dicho diagndstico,
pero también para clasificar y estadificar la enfermedad, junto con otras caracteristicas tales

como 3:

— Obesidad y edad mayor de 45 o AST/ALT anormales
— Diabetes y elevacién de AST/ALT

— Signos clinicos de hepatopatia crénica

— Esplenomegalia

— Ferritina sérica anormal con una saturacién de la transferrina normal

10
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Prueba Sensibilidad Especificidad Observaciones
Histologia, biopsia ~ Patronoro Mo confiable Importante variabilidad entre la
hepatica para distinguir lectura de los patdlogos de la
entre EHA y misma muestra; preferible que esté
EHMNA a cargo de un hepatéloge con gran
experiencia
Enzimas hepaticas  Baja Baja AST/ALT habitualmente < 1.0; los
valores pueden ser normales
Imagenclogia
Ecografia Limitada Limitada Insensible; a no ser si la esteatosis

= 33%; dependiente del operador

RMMN, MRS, TC ¢ Los resultados son variables v Las pruebas son costosas,

confraste no estan bien verificados disponibles en pocos centros, no
pueden distinguir esteatosis y
fibresis o EHNA/EHA o estadio de
la enfermedad, y son insensibles si
hay < 33% de esteatosis; ver lista
de referencia y lista de referencia

extendida
Figura 6. Estudios para el diagndstico de EHNA 13,
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Buen prondstico hepatico Tratar condiciones
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Figura 7. Algoritmo de manejo diagndstico de EHNA 13,
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3.7 Tratamiento

El manejo de los pacientes con esteatosis hepdtica debe ser individualizado, puesto que
dependerd del estadio de la enfermedad. Hoy en dia, el principal pilar terapéutico, es la
modificacion de los habitos de vida con dieta y ejercicio. Sin embargo, la terapia farmacolégica
es necesaria en algunos casos especificos, ya que los pacientes a menudo tienen dificultades
para disminuir de peso, mantener una dieta equilibrada y hacer ejercicio **. Existen diversas vias
de investigacién acerca de cudles son las principales dianas terapéuticas, pero las mas

importantes son:

» Modificaciones en los habitos de vida: los cambios en la dieta, y la eleccidn de una dieta
mediterranea sanay equilibrada podria ser considerada como la mejor opcion ala hora
del tratamiento de NAFLD. Esto es asi, ya que es una dieta rica en vegetales, cereales,
legumbres, frutas, pasta > 6, La dieta mediterranea puede reducir el grado de gravedad
de la enfermedad y también seria un punto importante a la hora de la prevencion
primaria de DM2 y de enfermedades cardiovasculares.

Algunos probidticos tienen efectos beneficiosos, si se utilizan como suplemento en el
tratamiento de EHNA. Por ejemplo, Bifidobacterium longum junto con una modificacion
en el estilo de vida, disminuyeron notablemente la esteatosis y el grado de evolucién de
EHNA ¢,

A su vez, es muy importante que, junto con un cambio en la dieta, se establezca una
rutina diaria de ejercicio fisico moderado ¥’. Existen estudios como el ensayo controlado
aleatorizado de Promrat et al, en el cual demostraron que la pérdida de peso en torno
al 7-10%, gracias a los cambios en la dieta y ejercicio fisico, produjera una mejoria en la

histologia hepética 8.

Los pacientes con NAFLD y que a su vez padecen obesidad, fueron seleccionados para
un estudio, y se demostrd que practicar ejercicio aerdbico en torno a 30-60 minutos,
tres o cuatro veces a la semana durante un periodo prolongado de un mes a un afo, es
beneficioso para los cambios histoldgicos en la enfermedad de higado graso, aunque no

se acompafiara de una pérdida potencial de peso.

Se ha comprobado que una simple pérdida de peso de alrededor del 3% puede disminuir
la esteatosis hepatica, pero se necesita hasta 10% o mas para poder llegar a realizar

cambios significativos en la inflamaciodn y la fibrosis en pacientes con EHNA 192018,

12
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En resumen, existe evidencia de que cambios en los habitos diarios, incluyendo dentro
de estos la dieta y el ejercicio fisico, tienen como objetivo final una pérdida de peso
significativa, y se ha demostrado que una reduccién de peso de en tono al 5-10% reduce

la esteatosis hepatica °,

» Tratamiento del sindrome metabdlico: la EHNA esta estrechamente relacionada con el
sindrome metabdlico, por ello se ha demostrado que el manejo de estos pacientes con
NAFLD consiste en tratar la enfermedad hepatica, asi como las comorbilidades
metabdlicas asociadas tales como obesidad, hiperlipidemia, resistencia a la insulina y
DM2 2, Los objetivos a alcanzar en la Diabetes Mellitus son mantener cifras de HbAlc <

7.5%. Mas tarde se ampliaran los farmacos empleados.

» Tratamiento farmacoldgico sobre el higado: existen nuevas vias de investigacidn acerca
de que farmacos pueden potenciar una disminucion de la grasa hepatica y mejora de las
enzimas hepadticas, incidiendo sobre los principales datos patogénicos que se conocen
acerca de esta enfermedad. Algunos estan probados, otros no muestran gran relevancia
en la mejora de la patologia y otros estan fase de estudio.

Se han ensayado multiples farmacos en los pacientes con EHNA, algunos de los cuales
han mostrado ser potencialmente Utiles. En la actualidad, los farmacos mads
prometedores son los que mejoran la resistencia a la insulina, como la metformina y las
tiazolidindionas o glitazonas, y los antioxidantes, fundamentalmente la vitamina E ©. En
la siguiente tabla se muestran los principales tratamientos farmacolédgicos que seran

explicados en los siguientes apartados:

13
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BENEFICIO AGENTE COMENTARIO

Beneficio potencial Pioglitazona Mejora los componentes de la
puntuacion NAS. Aumento del riesgo
de cancer de vejiga y M.

Vitamina E Mejora significativa de las lesiones
histoldgicas. Sin embargo, puede
aumentar la mortalidad por eventos
cardio vasculares.

Ningun beneficio claro Metformina Sin efecto sobre la histologia.

Estatinas Atorvastatina, mejoré ALTy
radiolégicamente, pero no histologia

UDCA

Acidos grasos omega-3

Beneficio poco claro Bloqueadores de los Mejoria en la histologia
receptores de la (necroinflamacion y fibrosis), pero el
angiotensina. estudio se limita a siete pacientes.
Pentoxifilina. Mejora en la puntuacion de la

actividad NASH.

Nuevos enfoques Inhibidor caspasa
PPAR agonistas
Acido obeticélico
Melatonina

Figura 8. Principales terapias farmacoldgicas NAFLD/NASH
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4 Objetivo y justificacion del tema

OBIJETIVO:

El objetivo de la presente revisidn bibliografica es realizar una recopilacién de los principales

tratamientos que hay descritos para la patologia de esteatosis hepatica.
JUSTIFICACION DEL TEMA:

Es importante conocer el manejo y tratamiento de dicha patologia por dos cuestiones; la
primera, debido a que existe una prevalencia elevada de esta enfermedad hoy en dia, en torno
a un 20-30% de la poblacién general. La segunda, porque es una entidad que afecta a mucha
poblacién joven y, puesto que es asintomatica, pasa muchas veces desapercibida y enmascara
en un gran numero de ocasiones un sindrome metabdlico (cuyos principales componentes son
la obesidad, dislipemia, hipertension arterial y resistencia insulinica) el cual puede comprometer
su vida, ya que genera un mayor riesgo de enfermedad y mortalidad cardiovascular, y también

de muerte por causa hepatica, aunque este ultimo es menos frecuente.

Por ello considero que es un tema relevante e importante a la hora de seguir investigando y
avanzando en nuevas terapias, las cuales puedan frenar una entidad que se estd convirtiendo

en muy prevalente para la sociedad actual.
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5 Material y métodos

En este trabajo se ha realizado una revisidon sistemdtica en la que se describen los principales

tratamientos farmacoldgicos que se han investigado para la esteatosis hepdtica.

Se ha realizado una busqueda de articulos en las principales fuentes y bases de datos
biomédicas, concretamente en Pubmed, Medline, The Cochrane Library y Scielo. Para ello se
introdujeron las siguientes palabras clave: “Non alcoholic fatty liver disease”; “NAFLD and
treatment”; “pharmacotherapy nafld”; “fatty liver and tretament” obteniendo 863, 422, 125y
472 articulos respectivamente. Una vez revisados solamente 86 hacian referencia a las nuevas
terapias farmacoldgicas emergentes para NAFLD. Fueron revisados primeros articulos de
recopilacion y posteriormente alglin ensayo controlado aleatorizado, metaanalisis, capitulos de
libro, etc. En total he seleccionado 36 articulos, de los cuales 23 recopilan los principales
tratamientos farmacoldgicos investigados hasta la fecha y 13 estudian la patologia en general, y
los he empleado para la introduccion del trabajo. Un total de 8 articulos fueron cedidos por mi
tutor, respecto a un tema emergente como es el de la melatonina para el tratamiento de la

esteatosis, fruto de una investigacidn a la cual él pertenece.

Para laintroduccién de esta patologia fueron empleados articulos de revision en la base de datos
biomédicos Pubmed, comprendidos entre 2005 y 2017; pero para el desarrollo de resultados,
que es lo que corresponde la revisién de este trabajo, acoté la busqueda a articulos

comprendidos entre 2012-2017, es decir, de los ultimos 5 afios.

También se ha consultado en la Guia de la Organizacion Mundial de la Gastroenterologia, la cual

fue publicada en junio de 2012. El enlace es el siguiente:

(file:///C:/Users/beatr/OneDrive/Documentos/TFG/GUIA%20ESTEATOSIS%20HEPATICA.pdf).
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6 Resultados

El tratamiento de la enfermedad de higado graso no alcohdlica, es una enfermedad que va
aumentando cada vez mas, en gran parte, por la epidemia de obesidad y sindrome metabdlico
que existe hoy en dia. Es la enfermedad hepdtica crénica mas frecuente, y por ello es muy
importante la investigacidon acerca del tratamiento de dicha patologia para poder frenar su

evolucién a cirrosis 2.

Existen diversas vias de investigacion acerca de cudles pueden ser los tratamientos beneficiosos,

lo cual supondrd una mejora en el manejo de dicha patologia.

El enfoque terapéutico para los pacientes con NAFLD consiste en la mayoria de las ocasiones
encaminarse hacia la causa subyacente como es el sindrome metabdlico, por tanto, farmacos

gue vayan destinados a controlar la obesidad, diabetes, hipertensién arterial o la dislipemia.

Existen diversos estudios clinicos que han investigado gran cantidad de farmacos y suplementos,

algunos de los cuales han mostrado su eficacia y otros no.

En cualquiera de los casos, es importante individualizar el tratamiento de cada uno de los

pacientes.

6.1 Sensibilizadores de insulina

Una de las causas por las cuales se produce la patologia de higado graso no alcohdlico, es por la
existencia de resistencia a la insulina, por ello existen diversos estudios que han investigado su
potencial terapéutico en los pacientes con NAFLD.

Principalmente se han investigado la metformina y las tiazolidinedionas como fuente

terapéutica para mejorar la resistencia insulinica.

Metformina

La metformina mejora la resistencia insulinica puesto que disminuye la glucosa en sangre a
través de la disminucién de la glucogénesis hepatica, lipogénesis y oxidacidon de los acidos
grasos. La metformina es un farmaco muy utilizado en el tratamiento de la Diabetes Mellitus
Tipo 2.

Existen diversos estudios que investigaron y estudiaron su efecto sobre las enzimas hepaticas y
la histologia hepatica. Hubo algunos estudios que informaron que efectivamente existia una

mejora con dicho tratamiento, sin embargo, otros contradecian esto .

17



Universidad

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA ESTEATOSIS HEPATICA Zaragoza

El mejor estudio y mas grande para confirmar el efecto de la metformina en los pacientes con
NAFLD fue el ensayo clinico TONIC en el que se asignaron al azar a 173 nifios (de edades
comprendidas entre los 8 y los 17 afios) con enfermedad histolégicamente probada para recibir
metformina (1000 mg / dia), vitamina E (800 Ul / dia) o placebo, durante 96 semanas. No hubo
mejoria significativa de la histologia hepatica con la metformina.

Un estudio aleatorizado controlado investigd la eficacia de la metformina con respecto al
placebo y no mostré una mejoria en la histologia hepatica con respecto al placebo. Todo esto se
confirmd a través de un metaandlisis, en el cual se incluyeron tres ensayos controlados
aleatorios, mostrando datos de histologia hepdtica y en él se afirmdé que no existia diferencia en
la histologia entre los pacientes que recibieron placebo o metformina con respecto a la
esteatosis, inflamacion o fibrosis 2.

Haukeland et al también demostraron una falta de eficacia en un ensayo de control aleatorio
grande de metformina versus placebo con una intervencién dietética y de ejercicio similar en
ambos grupos 2.

Por tanto, no existe evidencia de que el uso de la metformina sea beneficioso como tratamiento
para NAFLD/NASH. Si bien es cierto que puede ser utilizado en pacientes diabéticos con

NAFLD/NASH para otras indicaciones .

Tiazolidinedionas

Las Tiazolidinedionas incluyen principalmente a la pioglitazona y rosiglitazona. Son farmacos
sensibilizadores de insulina que actian aumento la eliminacién de glucosa y disminuyendo la
produccién de glucosa hepdtica, a través de la unién al receptor activado del proliferador de
peroxisoma (PPAR).

En el ensayo PINVENS se demostro la eficacia de la pioglitazona para revertir la NASH y mejorar
la fibrosis. En un estudio aleatorizado controlado con placebo en pacientes no diabéticos con
EHNA, se comprobé que el tratamiento con pioglitazona durante 12 meses mejoré las enzimas
hepaticas y la histologia, incluyendo la fibrosis.

Pero, por otro lado, en un ensayo multicéntrico controlado con 247 pacientes con EHNA
asignados al azar a recibir pioglitazona, otros vitamina E y otros placebo, no demostré una
mejoria en la fibrosis 22.

Su uso se ha asociado a un aumento de adiponectina, la cual en pacientes con NAFLD esta
normalmente disminuida. También se le han relacionado diversos efectos secundarios como el
aumento de peso, edema, reduccién de la densidad dsea, insuficiencia cardiaca e incluso un uso
prologando de este farmaco durante mas de dos afios se ha asociado a un aumento del riesgo

de cancer de vejiga 2.
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La rosiglitazona es un farmaco que se utiliza en el tratamiento de los pacientes con Diabetes
Mellitus tipo. Pero su seguridad, en cuanto a la morbilidad y mortalidad por enfermedades
cardiovasculares como el infarto de miocardio, esta siendo investigada %2. Se ha demostrado que
la rosiglitazona es capaz de mejorar las enzimas hepaticas y la inflamacién, pero no tiene
repercusion beneficiosa sobre la fibrosis.

La pioglitazona puede tener un perfil cardiovascular mejor que la rosiglitazona .

Existe recomendacién en las guias americanas de usarlas en todos aquellos pacientes
diagnosticados de NASH probado por biopsia que no hayan respondido a los cambios de habitos
de vida, pero con una monitorizacién rigurosa. Si bien es cierto, son necesarios mas estudios

para probar su eficacia y seguridad a largo plazo.

6.2 Medicamentos que reducen los lipidos

La esteatosis hepatica estd asociada a dislipemia, obesidad y a un mayor riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares. Por ello, se han investigado dos tipos de farmacos

hipolipemiantes para el tratamiento de la NASH 2% 22;

- Ezetimiba: restringe la absorcién de colesterol en el intestino delgado. Es un antagonista
de la proteina Niemann-Pick C1-like.
- Estatinas: inhiben la sintesis de colesterol hepatico. Son inhibidores de la HMG-CoA
reductasa.
Estos farmacos han sido estudiados como tratamiento para dicha patologia puesto que tienen

posibles efectos antiinflamatorios.

Nelson et al estudiaron la utilidad de la simvastatina en pacientes con NASH diagnosticada por
biopsia con respecto al placebo. Se observé que hubo una disminucion de la lipoproteina de baja

densidad, pero no hubo cambios en las enzimas hepaticas, inflamacién o fibrosis.

Los datos de Greek Atorvastatin and Coronary Heart Disease Evaluation demostraron una caida
en los niveles de enzimas hepaticas con atorvastatina y el St Francis Heart Study mostrd una
reduccion de la esteatosis radioldgicamente con 20 mg diarios de atorvastatina combinado con

vitaminas Cy E. Sin embargo, no se observé ninguna mejora histoldgica 2.

Un estudio aleatorizado realizado por Takeshita et al asegurd que el tratamiento con ezetimiba
a una dosis de 10 miligramos al dia durante 6 meses produjo una mejoria de la fibrosis hepatica.
Por otro lado, existen estudios que contradicen dicha mejoria ya que no produjeron una
disminucién significativa de la grasa hepatica. Ademas, se ha asociado a un aumento de los

4cidos grasos de cadena larga y de la HbAlc 2+ 22,
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Por todo esto se puede afirmar que las estatinas disminuyen potencialmente los niveles de
lipidos periféricos, lo cual mejoraria el sindrome metabdlico y disminuiria el riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares, pero su uso para el tratamiento de la NASH no ha sido probado

ya que existe falta de estudios que muestren su eficacia.

6.3 Bloqgueadores del sistema renina-angiotensina/inhibidores de la

encima conversora de la angiotensina

El sistema renina-angiotensina-aldosterona es un sistema hormonal que se encarga de la
regulacién de la presion sanguinea, el volumen extracelular corporal y el balance de sodio y
potasio. La angiotensina 2 es la encargada de controlar la presion arterial, por ello los inhibidores
de la enzima conversora de la angiotensina y los bloqueadores de los receptores de angiotensina
son farmacos elegidos para el tratamiento de la hipertension. Se ha demostrado que dichos
farmacos son utiles para ralentizar el paso a fibrosis en la nefropatia diabética y en la
insuficiencia cardiaca, por este motivo suponen una importante via de investigacion a la hora de

regular la fibrosis y reparar los tejidos en pacientes con NAFLD.

El bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona produce una mejor senalizacidn de la
insulina, lo que conlleva a un mayor control del tejido adiposo y a la produccion de adipocinas.
También se relaciona con evitar activar las células estrelladas del higado que conllevan a
inflamacidon hepatica y fibrogénesis. En el higado, este bloqueo del sistema, evita que la

esteatosis pase a necroinflamacion y previene la fibrosis 2.

Los bloqueadores de los receptores de la angiotensina son unos farmacos que se emplean en el
tratamiento de la hipertensidon arterial, que es uno de los componentes del sindrome
metabdlico. Se ha investigado la funciéon de la angiotensina Il y se cree que promueve la
supervivencia de los miofibroblastos hepaticos por la activacidn de la fosforilacién mediada por
la quinasa IkB de NF-k B subunidad RelA. Un pequefio estudio piloto de siete pacientes con NASH
tratados con losartan durante un periodo de 48 semanas mostraron mejoria en la histologia
(necroinflamacion y fibrosis). Se estan realizando estudios mas amplios que examinan la utilidad

de este agente %,

En conclusién, se ha demostrado que los farmacos bloqueadores de dicho sistema presentan
beneficios en los pacientes con NAFLD. Los inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina mejorarian el sindrome metabdlico al tratar la hipertensién arterial y seria
interesante que se siguiera investigando a cerca de estos farmacos, ya que los estudios que se

existen por el momento son de tamafios muestrales reducidos.
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6.4 Vitamina E

La vitamina E (a-tocoferol) es un antioxidante natural pensado para eliminar el estrés oxidativo
y la formacién de especies de oxigeno reactivo a través de la supresidon de la peroxidacion de
lipidos estd siendo investigada como posible tratamiento para la enfermedad hepatica de higado

graso 26,

Un estudio reciente publicado en el New England Journal of Medicina por Al Sanyal et al, de la
red de investigacién clinica de Esteatohepatitis No-Alcohdlica, describe los resultados que
obtuvieron en su estudio de ensayo clinico, en el que se estudiaba la eficacia entre pioglitazona
frente a vitamina E y frente a placebo para el tratamiento de pacientes no diabéticos con
esteatohepatitis No-alcohdlica. El estudio constaba de 247 sujetos con NASH sin diabetes, que
fueron seleccionados para recibir uno de los tres tratamientos durante 96 semanas. Los
resultados obtenidos fueron que la vitamina E presentaba una tasa de mejoria de NASH frente

al placebo (43% frente al 19%) *.

La pioglitazona es un antidiabético. Este farmaco al igual que la vitamina E, redujo el higado
graso, la inflamacién, las enzimas hepaticas; pero sin embargo produjo un aumento de peso de

4,7 kilogramos durante las 96 semanas 2.

Un ensayo clinico controlado doble ciego aleatorizado, que se realizd en Irdn de 60 pacientes,
los cuales se dividieron en 4 grupos, 15 eran los que tomaban suplemento simbidtico y vitamina
E como placebo, 15 fueron asignados a recibir vitamina E y suplemento simbidtico como
placebo, 15 suplemento simbidtico y vitamina E y los otros 15 suplemento simbidtico de placebo
y vitamina E de placebo. Cada dosis de vitamina E eran 400Ul. Los resultados obtenidos fueron
una mejoria significativa de los niveles de colesterol total y triglicéridos, asi como de la insulina
y enzimas hepdticas con la administracién de suplemento simbidtico y vitamina E durante 8

semanas.

Se ha descubierto que en los pacientes con NASH presentan en un 50% el SIBO, el pequefio
crecimiento bacteriano, lo cual produce una mayor permeabilidad de la mucosa intestinal a
bacterias y endotoxinas que son practicamente lipopolisacaridos. Por ello, los suplementos
simbidticos ejercen un papel beneficioso, mejorando la funcidon de barrera de las células

epiteliales, disminuyendo la permeabilidad .

Si bien es cierto que el tratamiento con vitamina E presenta alguna limitacién, pues en muchos

estudios realizados la vitamina E se proporcionaba a pacientes con NASH no diabéticos, ya que
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existe un riesgo aumentado de efectos adversos, si se administra vitamina E en pacientes

diabéticos o con alto riesgo de enfermedad cardiovascular, si se mantienen dosis elevadas.

Se debe seguir investigando sobre la eficacia el tratamiento con vitamina E, asi como determinar
el tiempo que se debe mantener, puesto que se desconoce su seguridad a largo plazo. Pero de
momento se recomienda tratamiento con vitamina E en aquellos pacientes no diabéticos con
NASH probada por biopsia, con una dosis de 800Ul al dia. Por el contrario, no existe evidencia

de uso en aquellos pacientes con diabetes, cirrosis o NAFLD sin diagndstico por biopsia 2% 2% 28,

6.5 Melatonina

La melatonina es una hormona que es producida en la glandula pineal y actia como hormona
endocrina ya que es liberada al torrente circulatorio, mientras que producida en la retinay en

el tracto gastrointestinal actia como hormona paracrina.

Existen diversos estudios que prueban la utilidad de esta hormona, como tratamiento en la

EHNA, por su disminucidn en el nivel de enzimas hepaticas.

En un estudio se incluyd 42 pacientes con NASH diagnosticada por biopsia, en el que se midié la
respuesta a un modelo que consistia en 12 semanas con dieta adecuada, ejercicio moderado y
melatonina. Sélo se incluian aquellos pacientes en los que la patologia estaba demostrada
histolégicamente, presentaban elevacion de las aminotransferasas plasmdticas y no existia

ninguna otra patologia hepatica.

El ejercicio consistia en caminar 30-60 minutos al dia y una dieta adecuada a las necesidades
basicas. De tal forma que los que cumplieron estos requisitos fueron asignados de forma
aleatoria al grupo de tratamiento con melatonina o grupo control que recibiria placebo en vez

de melatonina.

Durante el estudio de 3 meses ningln paciente se quejé de ninguna reaccion adversa, como

somnolencia u otros efectos secundarios.

Los resultados que se observaron determinaron que en ambos grupos se habian reducido los
niveles de las enzimas hepaticas, pero que era mas notable en el grupo en el que se habia

administrado melatonina, en la dosis de 10 miligramos diarios 2°.

Otro estudio elaborado en la Universidad de Annamalai, en la Facultad de Medicina, con ratas
macho adultas a las que se les dividié en tres grupos (grupo | control; grupo Il melatonina

0,5mg/kg; grupo Il melatonina 1mg/kg) demostrd que la melatonina es un fuerte antioxidante
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capaz de neutralizar radicales libres, lo cual protege a las membranas celulares del dafio

oxidativo.

La melatonina produjo una disminucién significativa en los niveles de colesterol, fosfolipidos,

triglicéridos y acidos grasos libres. Por lo tanto, muestra su accién antihiperlipidémica 3°.

Celinski et al realizaron un estudio con 74 pacientes diagnosticados por biopsia hepatica de
NAFLD, segun las siguientes caracteristicas: esteatosis hepatocitos, hinchamiento de ellos,
inflamacidn lobular y fibrosis en etapa avanzada. De todos los pacientes, 42 de ellos presentaron
un metabolismo en las grasas disfuncional. En dicho estudié se comprobd que los pacientes con
el tratamiento de metforminay triptéfano redujeron los niveles de citoquinas pro-inflamatorias,

IL-1b, IL-6 y TNF a, asi como la reduccidn de triglicéridos y LDL 3!,

En otro estudio realizado por Gonciarz et al, el tratamiento de 4 semanas de duracién con
melatonina produjo una atenuacidn de la resistencia a la insulina, un aumento en los niveles
plasmaticos reducidos de adipocinas, incluyendo adiponectina, grelina y leptina y una mejora de
las enzimas hepaticas en pacientes con NASH. El tratamiento con melatonina fue seguro y bien

tolerado por los pacientes 3.

Si bien es cierto, en un modelo experimental con ratas, se observd que la melatonina no fue
capaz de revertir un estado de esteatosis establecida. Curiosamente, la administracidon de

melatonina no se asocié con un cambio significativo en el perfil metabdlico de lipidos 2.

6.6 Acido ursodesoxicdlico

El 4cido ursodesoxicélico es un acido hidrofilico biliar que se utiliza en varias enfermedades que
cursan con colestasis. Posee diversas propiedades antiapoptdticas, antiinflamatorias e

inmunomoduladoras.

Laurin et al demostraron en su estudio piloto que, en un tratamiento de 12 meses con dicho

acido, en pacientes con NASH, hubo una mejoria de las enzimas hepaticas y de la esteatosis.

Un ensayo multicéntrico aleatorizado doble ciego en 126 pacientes con dosis de 28-35mg/kg dia

mostré una mejoria de los parametros hepaticos, asi como de la fibrosis.

Sin embargo, un estudio aleatorizado de 166 pacientes con NASH, recibieron 13-15mg/kg/dia
de 4cido ursodesoxicdlico o placebo durante un periodo de 2 afios y no se encontraron cambios

en la esteatosis, necroinflamacidn o fibrosis 22.
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En general los datos obtenidos hasta el momento no muestran una mejoria significativa con el
AUDC, por ello no se recomienda como tratamiento, aunque serian necesarios mds estudios que

incluyeran mayor nimero de pacientes y mayor dosis de dicho acido .

6.7 Eje FXR-acido biliar

La activacion del FXR, receptor intracelular del acido biliar, receptor nuclear X farnesoide, tiene
una gran variedad de efectos tales como mejorar el metabolismo de la glucosa y la sensibilidad
a la insulina, disminuir la glucogénesis, lipogénesis y produce un aumento de la oxidacion de los

4cidos grasos >,

En el ensayo FLINT (un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo), los 283 pacientes fueron asignados al azar a recibir OCA (agonista del FXR) una dosis
de 25mg al dia o placebo, durante 72 semanas. Los resultados obtenidos fueron una mejoria

histoldgica.

Sin embargo, se produjo efectos adversos como el prurito y un aumento en las concentraciones

séricas de colesterol total y LDL.

Investigaciones futuras deberan aclarar los efectos de OCA en la mejora de los parametros e
histologia de NAFLD Ademads, estos estudios deberan abordar las posibles consecuencias de los

cambios en los lipidos en los resultados cardiovasculares

Por ello es necesario seguir investigando acerca de la eficacia y seguridad de dicho farmaco 3.

6.8 Biciclol

Bicicol es el nuevo “antihepatico” sintético cuya funcién es proteger al higado de la oxidacién y

se utiliza para tratar pacientes con hepatitis B crénica en China.

Han et al estudiaron la eficacia de dicho farmaco con 248 pacientes que presentaban NAFLD y
resistencia insulinica. Primero fueron tratados con cambios en los habitos de vida y metformina
(500 mg/3 veces al dia). Posteriormente se asignaron al azar en 2 grupos de tratamiento de 24
semanas; los que tomaban biciclol 25 mg 3 veces al dia y, los que tomaban vitamina E 100 mg 3
veces al dia. Ambos grupos presentaron una disminucidn de esteatosis, inflamacién, dafio de los
hepatocitos. Cabe destacar que la disminucién de la inflamaciéon y de la actividad de NAFLD fue
mayor en el grupo de biciclol. Por ello, se necesitan mas estudios que prueben la eficacia y

seguridad de dicho farmaco para el tratamiento de los pacientes con EHGNA %,
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6.9 Vitamina D

Los pacientes con NAFLD presentan pequeiias concentraciones séricas de 25-hidroxi vitamina D.
Si bien es cierto que existen otras enfermedades que presenta deficiencia de dicha vitamina e
incluso en sujetos sano; por ello su relaciéon de causa y efecto es dificil de determinar y son
necesarios mas estudios que investiguen si existe relacién y cual puede ser su efecto beneficioso

para NAFLD 2%,

6.10 Terapias basadas en incretinas

El péptido 1 similar al glucagdn (GLP-1) es una hormona que pertenece al grupo de los incretinas,
las cuales se secretan en el ileon distal y en el coldn proximal por las células L. Tiene diversas
funciones metabdlicas como el aumento de la secrecién de insulina por parte del pancreas de
manera dependiente de la glucosa, suprimir la secrecion de glucagdn del pancreas, disminuye

el apetito, inhibe la secrecidén acido estomacal y el vaciamiento géstrico *.

Los agonistas de los receptores de GLP-1 como exanatida y liraglutida han sido aprobadas para
el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, sin embargo, un metaanalisis ha mostrado
resultados beneficiosos para EHGNA, ya que producen una disminucidn de enzimas hepaticas,

una disminucién de la grasa hepdtica y fibrosis.

El estudio LEAN demostré la eficacia y seguridad de liraglutida, en el cual se vio que un 39% de
los pacientes con liraglutida presentaban una resolucién de la NASH sin empeoramiento de la

fibrosis, por lo que pudiera ser una terapia atractiva para dicha patologia.

Los inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4 (DPP-4), como sitagliptina y vildapliptina,
prolongarian la acciéon de GLP-1, sin embargo, son necesarios mas estudios que prueben su

eficacia 34

6.11 Terapias antifibréticas

La fibrosis hepatica es un predictor muy importante de la mortalidad en pacientes con NAFLD.
Por ello una de las vias de investigacion es la terapia farmacoldgica orientada a regular diversos

aspectos de la fibrogénesis 3.

Simtuzumab es un anticuerpo monoclonal dirigido a la lisil oxidasa 2 (LOXL2), la cual es una

enzima fundamental para la formacién del coldgeno. Se encuentra en estudio fase Ilb 3°.

La galectina 3 es una proteina que se expresa en las células inmunes, se une a la galactosa y
participa en la fibrogénesis hepatica. En un estudio de fase | realizado en 31 pacientes con NASH

diagnosticada por biopsia con fibrosis avanzada, una dosis alta de GR-MD-02 de 8 mg / kg
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durante 6 semanas fue segura y produjo mejoria hepatica. Por ello el inhibidor GR-MD-02 es un

buen objetivo y actualmente se encuentra en ensayo clinico de fase Il de seguridad y eficacia 3.

6.12 Orlistat

Se ha demostrado que una de las terapias mas eficaces para el tratamiento de la esteatosis
hepatica es la pérdida de peso de manera gradual. Para ello se investigd el uso del farmaco

orlistat. Es un inhibidor reversible de la lipasa y evita la absorcidn entérica de lipidos.

Harrison et al estudiaron dicho farmaco en comparacion con el placebo en 55 pacientes obesos
con EHNA. Todos fueron tratados con anterioridad con vitamina E y dieta durante 36 semanas.
Después se dividieron en dos grupos, unos con placebo y el otro con orlistat. No se obtuvieron
diferencias significativas entre ambos grupos. Sin embargo, existen otros estudios que si

apuntan una mejoria en las enzimas hepaticas y en la histologia del higado 2.

6.13 Acidos grasos omega-3

Los acidos grasos omega-3 reducen los triglicéridos, la inflamacién del tejido adiposo, la
disfuncion endotelial, y el aumento de HDL, adiponectina y la sensibilidad a la insulina. Estan

aprobados en Estados Unidos para tratar la hipertrigliceridemia 2.

Parker et al observé en un metaanalisis una mejoria en el almacenamiento de lipidos en el
higado, sin observar mejoria en las enzimas hepaticas. Presentan efectos adversos minimos,
pero son necesarios mads estudios con muestras mas grandes para demostrar su eficacia en

NAFLD %,

6.14 Pentoxifilina

Es un farmaco agonista del factor de necrosis tumoral- a, el cual produce una reduccién en la
sintesis de radicales libres de oxigeno. Modelos experimentales en animales han demostrado un

posible efecto antifibrético, con una mejoria en la histologia hepatica.

Un ensayo clinico aleatorizado realizado a 55 pacientes con EHNA, mostré una mejoria en la

fibrosis, aunque no fue del todo significativa.

Zein et al afirmaron que la administracion de pentoxifilina (1200 mg / d) durante 12 meses
mejord las caracteristicas histoldgicas de la NASH (esteatosis, inflamacién lobular, NAS y fibrosis)

en comparacion con placebo.

Por ello antes de poder llegar a recomendar pentoxifilina como tratamiento, se deben de realizar

mds estudios que aporten datos mds grandes y de mayor certeza 2.
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6.15 Inhibidor selectivo de la caspasa

Se ha demostrado que la apoptosis de los hepatocitos se produce en NASH, y esto se relaciona

con la gravedad de la enfermedad.

Existe un ensayo controlado con placebo que se encuentra en fase 2, de 124 pacientes, en el
que se compara placebo, con un inhibidor selectivo de la caspasa a dosis variables durante un
periodo de 4 semanas. En el grupo que recibié una dosis mayor de 40 mg se observd que las

enzimas hepaticas mejoraban, aunque sélo la ALT fue significativa. No tuvo efectos adversos .
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7 Conclusiones

Como se ha revisado en este trabajo, se han realizado varios estudios para investigar la utilidad
de varios farmacos para el tratamiento de NAFLD/NASH. Si bien es cierto, existe una falta de
consenso en cuanto a cudles son los farmacos mas eficaces y seguros a la hora del tratamiento

de dicha enfermedad.

El principal pilar terapéutico es la pérdida de peso, ya sea mediante una dieta hipocaldrica o
ejercicio fisico, ya que esto se ha visto ligado a una reduccion de la esteatosis. Es necesario que
la pérdida de peso sea de al menos un 5% para que se mejore la esteatosis, aunque puede ser

necesario una pérdida de peso mayor para mejorar la inflamacion.

Es importante tratar el sindrome metabdlico, puesto que es la causa subyacente del higado
graso en muchas ocasiones, para ello se utilizan sensibilizadores de la insulina, hipolipemiantes

y bloqueadores del receptor de la angiotensina.

En la actualidad, los farmacos mas recomendados y con mayor efecto beneficioso son los
sensibilizadores de la insulina (tiazolidinedionas) y la vitamina E. Pero presentan efectos

adversos, por ello son necesarios mas estudios para comprobar su seguridad.

La vitamina E administrada a dosis diarias de 800 Ul / dia mejora la histologia hepatica en adultos
no diabéticos con NASH comprobada por biopsia y por ello debe de recomendarse este farmaco

como tratamiento de primera linea en este tipo de pacientes.

No se recomienda la administracion de vitamina E en pacientes diabéticos, NAFLD sin biopsia

hepatica, cirrosis NASH o cirrosis criptogénica.

La metformina no produce mejoria en la histologia hepatica y, por tanto, no se recomienda como

tratamiento.
El acido ursodesoxicélico no se recomienda como tratamiento para NAFLD o NASH.

La pentoxifilina, las estatinas, los bloqueadores de los receptores de la angiotensina y los acidos
grasos omega-3 tienen alguna promesa, pero sus efectos deben ser validados mediante ensayos

clinicos grandes y bien disefiados, que demuestren mejor su eficacia.

Estan en estudios farmacos como el acido obeticdlico, biciclol, vitamina D y las terapias basadas

en incretinas (agonistas del receptor GLP-1 e inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4), los cuales
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han demostrado beneficios en cuanto a la reduccidn de la esteatosis hepatica pero necesitan

mas que prueben su utilidad para dicha patologia.

Y por ultimo como novedad, se esta investigando el poder beneficioso de la melatonina ya que
en varios estudios se ha demostrado su capacidad antihiperlipidémida y antioxidante. Ademas
de disminuir la resistencia a la insulina en algunos estudios. Estos hallazgos hacen que la
melatonina sea un candidato atractivo para las pruebas en pacientes con NASH en ensayos

clinicos controlados de gran tamanio.
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