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RESUMEN

La hepatopatia grasa no alcohdlica es la afecciéon crénica del higado més frecuente en
la mayor parte del mundo. Como en otras enfermedades crénicas no transmisibles, en
su tratamiento se han empleado recursos tanto medicamentosos como no
farmacoldgicos. Con el propdsito de estimar el uso y el valor respectivo de cada uno
en el enfoque terapéutico actual se realiza esta revision y actualizacion del tema. Para
esto, fueron revisadas las evidencias publicadas, fundamentalmente en articulos de
gastroenterologia y de otras especialidades que tratan del tema y disponibles en
bases de datos electronicas.

Palabras clave: hepatopatia grasa no alcohdlica, tratamiento no farmacolégico,
tratamiento farmacoldgico.

ABSTRACT

Non alcoholic fatty liver disease is the most frequent chronic liver condition in the
world. As in other chronic non-communicable diseases, treatment has used both
pharmacological and non-pharmacological resources. In order to estimate the use and
value of each current therapeutic approach, a revision for updating on this topic is
conducted. Published evidence were reviewed, mainly articles on gastroenterology
and other specialties dealing with the topic and which are available in electronic
databases.

Key words: non alcoholic fatty liver disease, non-pharmacological treatment,
pharmacological treatment.
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INTRODUCCION

Aungue en la literatura homérica aparece Asclepios (Esculapio en latin) como un ser
mortal, cuatro siglos mas tarde devino un dios importante al que se le consagran
estatuas y templos y cuyo nombre ha trascendido como simbolo de la Medicina.

De los hijos que se le atribuyen se destacan dos deidades: Higeia, que representa la
Higiene, y por extension el estilo de vida sano, incluyendo una dieta y actividad fisica
adecuadas; y Panacea, cuyo nombre significa remedio universal o medicamento que
todo lo cura y simboliza a la vez el tratamiento farmacolégico.

Sobre estos dos pilares se ha sustentado la actitud terapéutica no quirdrgica de los
ultimos afos, frente a varias afecciones crénicas no transmisibles. Precisamente ese
es el caso de la enfermedad por higado graso no alcohdlica o, como se prefiere decir,
hepatopatia grasa no alcohdlica (HGNA), entidad nosolégica cuyo espectro clinico-
patolégico abarca la esteatosis 0 higado graso simple, la esteatohepatitis y la cirrosis
hepatica. La hepatopatia grasa no alcohdlica es considerada a nivel mundial la
afeccion crénica hepatica mas frecuente, asi como la manifestacion hepatica del
sindrome metabdlico.*

Con el objetivo de describir y analizar hasta qué punto predomina el uso de farmacos
y el de medidas no farmacoldgicas, asi como la utilidad, comprobada o no, de su uso
en el enfoque terapéutico actual de esta afeccién, realizamos esta revision. Para esto
fueron consultadas todas las fuentes disponibles, fundamentalmente electrénicas, con
los criterios de: hepatopatia grasa no alcohdlica; tratamiento no farmacolégico y
tratamiento farmacoldégico.

BASES FISIOPATOLOGICAS DEL TRATAMIENTO

Una conducta terapéutica racional requiere la comprensiéon del proceso morboso que
transcurre desde que se acumula la grasa, incluyendo el porqué y el cdémo, hasta que
se desencadena la inflamacion y la fibrosis con sus consecuencias fisiopatoldgicas.

Para la explicacion de la génesis y evolucion de la hepatopatia grasa no alcohdlica
(HGNA) se han planteado hipoétesis. La teoria de Day y James del doble impacto
establece que el primero, dado por la resistencia periférica a la insulina, ocasionaria el
deposito de grasa en el higado, etapa inicial o esteatosis simple. El segundo impacto
lo constituiria el estrés oxidativo, que rebasaria los mecanismos de defensa celulares.
De este modo se establecerian vias que facilitarian la apoptosis y los mecanismos
proinflamatorios, los que ocasionarian la esteatohepatitis.?

Diehl, en otra teoria, plantea la existencia de un tercer impacto o fibrogénesis, a
punto de partida de la activacién y perpetuaciéon de las células estrelladas hepaticas
gue conduciria a la cirrosis hepatica.® Una potencial y eventual carcinogénesis
conformaria el cuarto impacto que desembocaria en un carcinoma hepatocelular.*

La caracteristica fundamental fisiopatoldgica de la hepatopatia grasa no alcohélica es
la resistencia a la insulina y a la vez es el principal vinculo de aquella con el sindrome
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metabdlico, definido, en lineas generales, por la presencia de obesidad visceral o
abdominal, hipertensién arterial, resistencia a la insulina o diabetes y dislipidemia.

La accién de la insulina depende de importantes mediadores como la fosfatidil inositol
3-quinasa (PI-3-kinasa) y su efecto esta ligado al transportador de glucosa GLUT-4,
que lleva al incremento de la entrada de glucosa en las células, ya sea para su
almacenamiento como glucdégeno o para su uso inmediato en la produccién de
energia.® Se considera que el rol de la obesidad en la actividad de la insulina parece
estar mediado en parte por los 4cidos grasos libres y las adipocitoquinas.® Tanto el
incremento intracelular de acidos grasos libres como el del factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa) pueden alterar la actividad del transportador de glucosa GLUT-4. El TNFa
estimula la degradacion del receptor de GLUT-4.°

El dafio oxidativo es fundamental en la patogénesis de la esteatohepatitis no
alcohdlica. El tejido adiposo es metabdlicamente activo y produce adipocitoquinas,
involucradas en el proceso inflamatorio de la esteatohepatitis.®

El fundamento de las acciones terapéuticas esta dado en su potencial impacto sobre
estos mecanismos patogénicos y que logran revertir o, por lo menos, detener el
proceso patoldgico; es decir, van dirigidas a tratar la resistencia a la insulina, muy
ligada a la obesidad, la dislipidemia y al estrés oxidativo; y sus consecuencias: la
inflamacion y la fibrosis.

TRATAR LA CAUSA Y LOS FACTORES DE RIESGO

Lo primero es, cuando sea posible, tratar las causas y controlar los factores de riesgo.
Entre las causas denominadas secundarias estan: trastornos metabdlicos adquiridos
(pérdida de peso-ayuno-procedimientos quirdrgicos); trastornos metabdlicos
congénitos-hereditarios (glucogenosis, abetalipoproteinemia, entre otros); farmacos
(glucocorticoides, tamoxifeno y otros); téxicos (fosforados, petroquimicos) y diversas
entidades, como la enfermedad celiaca, la enfermedad inflamatoria intestinal y la
diverticulosis intestinal con sobrecrecimiento bacteriano.’ En esas situaciones hay que
eliminar o controlar el factor patogénico.

Pero en su mayoria las causas de la HGNA obedecen a las conocidas como primarias,
trastornos vinculados o integrados al sindrome metabélico.’” Las modalidades
terapéuticas en estos casos van dirigidas a: tratar la afecciones endocrinometabdlicas
subyacentes, como diabetes mellitus y la hiperlipidemia; mejorar la sensibilidad a la
insulina mediante ejercicio fisico y pérdida de peso por este y por dieta y uso de
medicamentos; empleo de farmacos considerados hepatoprotectores, por su accion
antioxidante, antiinflamatoria y antifibrotica.

Como se observa, la estrategia terapéutica dirigida a frenar y, si es factible, revertir el
progreso de la HGNA a etapas de mayor gravedad, esta estructurada en dos grandes
enfoques: el no farmacolégico y el farmacoldgico.

Tratamiento no farmacoldgico

Fundamentado en modificaciones del estilo de vida tiene dos aspectos cardinales:
dieta y actividad fisica. Uno de los principales propésitos del tratamiento es mejorar la
sensibilidad a la insulina y actuar asi sobre el denominado primer golpe. La
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disminucién del peso corporal, cuando hay sobrepeso, contribuye a lograr este
objetivo.® Tanto la dieta como el ejercicio fisico son utiles para lograr reduccién del
peso corporal. A esto debemos afiadir como medidas generales evitar el consumo de
alcohol y de medicamentos potencialmente hepatotdxicos.

e Dieta.

El empleo de una dieta apropiada ocasiona disminucion del peso corporal. Es
importante recalcar que la pérdida de peso debe ser gradual. Una reduccién
muy rapida y excesiva puede ser contraproducente, por los cambios
metabdlicos que acarrea. De manera que en la etapa inicial del tratamiento el
objetivo es lograr una pérdida de solo el 10 % del peso corporal total en los
primeros seis meses. De forma aproximada una disminucién de 450 a 900 g
por semana.®*°

La dieta debe ser hipocalérica en los pacientes con sobrepeso y su composiciéon
estar equilibrada con respecto a los requerimientos energéticos diarios. El tipo
de dieta, ademas de la restriccion caldrica, puede tener influencia en el
tratamiento. Las dietas con menor contenido de carbohidratos, con un bajo
indice glicérico, logran mejores resultados en el tratamiento. El descenso de
los niveles de insulina a lo largo del dia parece ser un factor contribuyente de
esta ventaja terapéutica.®

La proporcion de los diferentes componentes quedaria distribuida en el 30 %
de grasas, el 15 % de proteinas y hasta el 55 % de carbohidratos. Las grasas
deben ser ricas en acidos grasos insaturados (acidos oleico, linoleico y
linolénico), como los que se encuentran en los aceites vegetales. Son muy
recomendables los acidos eicosapentanoico y docosohexanoico contenidos en
los aceites de pescado, como macarela, jurel, chicharro, atin, sardina, salmén
y trucha. En fin, aceites ricos en acidos Omega-3. Las proteinas deben ser de
alta calidad biolégica. Son recomendables las carnes magras (a las aves se les
elimina la piel), pescado, leche descremada y el huevo debe consumirse de
preferencia hervido y no mas de tres a la semana. Los carbohidratos de
eleccion son los obtenidos de alimentos integrales: arroz precocido, fideos y
pan integrales.

En sintesis, la dieta debe incluir una adecuada restriccién calérica, ser baja en
grasas saturadas, relativamente rica en grasas insaturadas y baja en
carbohidratos de los que se absorben muy rapido (alto indice glicémico), pero
altas en aquellos carbohidratos que se absorben lentamente, en especial
aquellos ricos en fibra dietética.™*

El consumo de vegetales y frutas proporcionan fibra dietética que inducen
sensacién de saciedad y limita la ingestidon excesiva. Ademas aportan
vitaminas hidrosolubles y liposolubles. La vitaminas C y E, los betacarotenos y
el selenio contenidos en una dieta balanceada ejercen un afecto antioxidante.
Cobre, zinc, manganeso, magnesio y hierro desempefian también su papel al
formar parte de metaloenzimas imprescindibles en el sistema redox del
organismo. De modo que la dieta pudiera ejercer un efecto positivo para frenar
el segundo hit o impacto constituido por el estrés oxidativo.

e Actividad fisica.

El ejercicio fisico regular es un mecanismo efectivo de control del peso
corporal.’® Origina un aumento directo del consumo de calorias e indirecto, al
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incrementar luego de la actividad la intensidad del metabolismo en reposo.* La
actividad fisica aumenta de forma directa la captacién de glucosa por el
musculo y también la sensibilidad a la insulina. La contracciéon muscular por el
ejercicio induce un aumento transitorio del contenido intracelular del calcio y la
razén AMP/trifosfato de adenosina que actlan sobre las proteinquinasas y
ejercen un efecto gatillo sobre la fosforilacion de los substratos responsables
de la traslocacion del transportador de glucosa GLUT-4.° La pérdida de peso
tanto por la via de la dieta como del ejercicio o de ambas tiene un beneficioso
efecto sobre la hepatopatia grasa no alcohdélica HGNA). El incremento de la
actividad fisica, en especial en forma de ejercicio aerdbico, debe ser
recomendada a los pacientes con HGNA.**

La pérdida de peso originada por la combinacién de dieta y ejercicio puede
ocasionar un significativo impacto en el metabolismo glucidico, por incremento
de la sensibilidad a la insulina.®? La pérdida de peso por modificaciones en el
estilo de vida ha demostrado que mejora no solo la clinica, las alteraciones
analiticas y la ecografia, sino también la histopatologia de la HGNA.*#*?

Onpan Cheung y Arun Sanyal (2010) resumen algunas investigaciones
publicadas en el afio 2009 sobre la efectividad del empleo de la dieta y el
ejercicio fisico.'? Kim y otros concluyen que una pequefia reduccién del peso se
asocié con mejoria de la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica. Shah y
otros reportan que la terapéutica con ejercicio y dieta redujo el contenido de
grasa intrahepatica y mejoro la sensibilidad a la insulina en pacientes obesos
de la tercera edad. St.George y otros plantean que la consejeria sobre el
cambio de estilo de vida fue efectiva para mejorar la conducta ante la
actividad fisica con beneficios para la salud en pacientes con higado graso
independientemente de los cambios a nivel corporal. Oza y otros concluyen
que la reduccioén del peso corporal con la terapia de modificaciéon del estilo de
vida se asoci6é con mejoria del depésito graso y la funcidon hepatica en
pacientes con hepatopatia grasa no alcohdlica. Johnson y otros encontraron
como resultados que los ejercicios aerobicos regulares disminuyeron los lipidos
hepaticos en obesos incluso en ausencia de reduccion del peso corporal.

Tratamiento farmacoldégico
e Farmacos para la reduccion de peso.

El uso de farmacos para el control y la reduccién del peso corporal estan
indicados en la obesidad cuando el indice de masa corporal es de 30 o mayor.

Orlistat: es el medicamento para inducir pérdida de peso mas estudiado. Es un
inhibidor de la lipasa gastrica y hepatica y, por tanto, de su accién intestinal, por lo
que induce mala absorcién de grasas. En ensayos clinicos ha demostrado, junto a
moderada pérdida de peso, una mejoria de marcadores bioldgicos de esteatosis e
inflamacion.**® Su dosis habitual es de 15 mg tres veces al dia suministrada antes de
las comidas. Su uso ha sido limitado por sus efectos secundarios gastrointestinales.

Sibutramina: es un inhibidor de la recaptacion de la serotonina y la noradrenalina,
que aumenta la sensacion de saciedad y de este modo contribuye a disminuir la
ingestion de alimentos. Ha sido empleado en dosis de 5 a 15 mg diarios.** Su mayor
efecto secundario es la hipertension arterial. Ambos medicamentos producen
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reduccion del peso corporal, normalizacion de transaminasas y mejoria de la
esteatosis, segun resultados ecograficos.™®

Rimonabant: es un antagonista selectivo de receptores cannabinoide tipo 1 (CB1) en
el sistema nervioso central, que ocasiona disminucién en el consumo de alimentos e
ingestiéon de calorias. Ha sido asociado a disminucién moderada de peso corporal. La
activacion de receptores hepaticos CB1 estimula la sintesis de &cidos grasos en los
hepatocitos e incrementa la lipogénesis. En consecuencia, la estimulaciéon de estos
receptores por el rimonabant puede traer como resultado una disminucion de la
esteatosis y la fibrosis hepatica. Se ha utilizado a razén de 20 mg una vez al dia. Pero
los riesgos superan los beneficios.’

Exenatide: un analogo de la incretina, ha mostrado ciertos beneficios en el
tratamiento de la HGNA. Disefiado para el tratamiento de la diabetes, este farmaco
promueve la secreciéon de insulina, suprime la secrecion inadecuada de glucagoén,
enlentece el vaciamiento gastrico e induce saciedad. Estos factores parecen contribuir
al descenso del peso corporal en los pacientes con HGNA en los que se ha empleado,
asi como la mejoria de las transaminasas y la esteatosis hepatica mediante estudios
de resonancia pero su preparacion farmacolégica es para su administracién por
inyeccién subcutanea.®

e Cirugia bariatrica.

Si bien no es una opcién farmacoldgica, resulta un recurso terapéutico que
conlleva una accion terapéutica multidisciplinaria compleja. Se reserva para
pacientes con IMC (indice de masa corporal) mayor de 35 Kg/m?y morbilidad
asociada o IMC mayor de 40 Kg/m?. Las técnicas pueden ser simples o
complejas. En las simples se limita el volumen gastrico sin derivacion intestinal
asociada, mientras que en las complejas se hacen ambas cosas.*®

e Farmacos sensibilizadores de la insulina.

La resistencia a la insulina es una de las dianas hacia donde se dirigen los
esfuerzos terapéuticos farmacoldgicos.

Metformin: es una biguanida empleada en el tratamiento de pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 con sobrepeso u obesidad. Mejora la resistencia a la insulina,
disminuye la produccién de glucosa hepatica e incrementa su flujo en el musculo
esquelético. Reduce la expresion hepatica del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
alfa), citoquina, que interfiere con el receptor de insulina. También puede incrementar
la oxidacion de acidos grasos y suprimir la lipogénesis.® Ademas se le atribuye un
efecto protector de los hepatocitos contra las especies reactivas de oxigeno. Ha sido
empleado en dosis que oscilan entre 850 mg y 2 g al dia por periodos de 16 a 48
sem.®

Tiazolidinedionas: estos farmacos estimulan el almacenamiento de los acidos grasos
libres en los adipocitos subcutaneos en oposicion al higado y a la grasa epiploica, por
lo cual mejora la sensibilidad a la insulina. Poseen ademas propiedades
antinflamatorias. Sus efectos secundarios, el mas frecuente el aumento de peso, han
limitado su uso. Incluso la troglitazona fue retirada del mercado por su
hepatotoxicidad.’
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En una revision realizada por Angélico y otros, publicada por la Biblioteca Cochrane
Plus en 2008, los autores concluyen y citamos textualmente:

"Actualmente, no hay datos suficientes para apoyar o refutar el uso de los farmacos
que mejoran la resistencia a la insulina en los pacientes con EHGNA, aunque la
limitada informacion actual indica que los farmacos que mejoran la resistencia a la

insulina tienen un efecto favorable".®

Continuan los estudios para evaluar la capacidad y seguridad de estos agentes
farmacoldgicos dirigidos a mejorar las lesiones histicas de fibrosis e inflamacion. En
un ensayo clinico realizado y publicado recientemente, Loomba y otros obtuvieron
como resultados que el metformin, con una dosis de 2 000 mg al dia durante 48
semanas, conlleva una mejoria en la histologia hepatica y en los niveles de
transaminasas en el 30 % de los pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica,
probablemente por sus efectos que originan pérdida de peso.’

Dada la accesibilidad de este medicamento, es una opcién por considerar
especialmente en: pacientes que padecen de una hepatopatia grasa no alcohdlica con
sobrepeso y diabetes mellitus tipo 2, o con alteracién de la prueba de tolerancia a la
glucosa, glicemia alterada en ayunas con evidencias de resistencia a la insulina y de
evolucién hacia o en fase de esteatohepatitis no alcohdlica.

¢ Medicamentos antioxidantes.

El segundo golpe en la fisiopatologia de la hepatopatia grasa no alcohdlica lo
constituye el estrés oxidativo. Por consiguiente los suplementos antioxidantes
pudieran, potencialmente, proteger las estructuras celulares contra el estrés
oxidativo y la peroxidacion lipidica resultante.

Vitamina E: esta vitamina liposoluble posee propiedades antioxidantes que resultan
de facilitar la donacién de hidrégeno de su grupo hidroxilo para neutralizar los
radicales libres y de este modo prevenir la peroxidacion lipidica. El hecho de ser una
vitamina no es garantia de inocuidad, y de hecho hay advertencias sobre el
incremento de la mortalidad general cuando se emplea por mucho tiempo en dosis de
400 Ul diarias o0 mas.®

En una revision sobre suplementos antioxidantes para el higado graso de causa no
alcohdlica y/o la esteatohepatitis, realizada por Lirussi F y otros,*® los autores
concluyen que no hubo datos suficientes para apoyar o refutar el uso de suplementos
antioxidantes en los pacientes con higado graso. No obstante, hay un estudio muy
reciente que sefiala la utilidad de la vitamina E. Arun J. Sanyal y otros®® publicaron
sus resultados en abril de 2010, cuando arribaron a los siguientes resultados: la
terapéutica con Vitamina E de 800 Ul al dia, comparada con el placebo, se asoci6é con
una mejoria significativa de la NASH —esteatohepatitis no alcohélica— (43 vs. 19 %;
p = 0,001) después de 96 semanas. Sin embargo, la diferencia en la frecuencia de
mejoria de la NASH con pioglitazona comparada con el placebo no alcanzé el nivel
preespecificado de significacion (34 vs. 19 %; p = 0,04). Es una magnifica
investigacion que apoya los potenciales beneficios terapéuticos de los farmacos en el
tratamiento de la esteatohepatitis no alcohdlica.

Dada su accesibilidad y aceptable costo, es una posibilidad farmacoldgica a tener
presente en el tratamiento de pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica.

e Farmacos hepatoprotectores: antinflamatorios y antifibréticos.
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Acido ursodesoxicolico: es un acido biliar con propiedades citoprotectoras,
inmunomoduladoras y estabilizadoras de membrana. Aunque han existido algunos
reportes de resultados a favor de su uso, en la actualidad no hay datos suficientes
para apoyar o refutar el uso del acido ursodesoxicoélico para los pacientes con higado
graso no alcohdlico o esteatohepatitis.?°

Pentoxifilina: Las citoquinas, en particular el factor de necrosis tumoral alfa, parecen
desempefiar un importante papel, no solo en la regulacion de la sensibilidad a la
insulina y el desarrollo del higado graso, sino ademas en el proceso inflamatorio y la
fibrogénesis. Una mejor comprension del rol de este y otras citoquinas han hecho
dirigir la atencion a recursos terapéuticos que tengan como objetivo el control de
estas. De alcanzar este propdsito se lograria detener el progreso a formas mas
severas de la hepatopatia grasa no alcohdlica.”**

La pentoxifillina, muy conocida con su nombre comercial Trental y empleada en el
tratamiento de la angiopatia diabética, es un derivado de las xantinas que ejerce una
inhibicién sobre el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) con la potencialidad de
bloguear la accidn lesiva de esta citoquina proinflamatoria sobre el higado. Ha sido
utilizado en la hepatitis alcohdlica. Se han efectuado estudios en modelos animales y
se han realizado algunas investigaciones pilotos en seres humanos con hepatopatia
grasa no alcohdlica tales como la de un pequefio estudio en pacientes con
esteatohepatitis no alcoholica, comprobada con biopsia, a los que se le suministro
dosis de 1 600 mg por dia y que mejoraron los niveles de transaminasas luego de un
periodo de 12 meses. En un estudio mas reciente con menor dosis, 1 200 mg, la
evolucion de los pacientes mostré mejoria bioquimica e histolégica.??

e Antagonista de receptor de angiotensina Il.

Losartan: El sistema renina-angiotensina via angiotensina Il activa las células
hepaticas estrelladas, que constituyen la principal matriz en el proceso de la fibrosis
hepatica. Los antagonistas de los receptores de la angiotensina son empleados en
pacientes con sindrome metabdlico por diversas causas, y de acuerdo con su
mecanismo de accién pueden ser Utiles para el tratamiento de la HGNA.?® El losartan
es una antagonista de los receptores de angiotensina Il al que se le atribuye
capacidad para inhibir la proliferacién de las células hepaticas estrelladas.” Un estudio
de una muestra pequefia de pacientes que tomaban losartan, a razén de 50 mg
diarios por 48 semanas, mostré una mejoria en los marcadores serolégicos de fibrosis
y disminucién de la necroinflamacion y fibrosis en la biopsia evolutiva.?* Rosselli y
otros (2009) en una investigacion reciente concluyen que el Losartan redujo la
expresion hepatica del inhibidor del activador del plasmindgeno y disminuy6 la
acumulacién hepética de lipidos.*?

e Farmacos hipolipemiantes.

La alteraciéon del metabolismo lipidico afiadida a la resistencia a la insulina, la
que tiene una asociacion fisiopatoldgica entre si, constituye muchas veces un
antecedente para el desarrollo de la hepatopatia grasa no alcohdélica (HGNA).?®
Por eso, los mecanismos de produccién y acumulaciéon de lipidos en el higado
es una diana atrayente hacia dénde dirigir potenciales terapéuticas.?*

Gemfibrozil: es un agente hipolipemiante que ha logrado disminuir las
transaminasas(TGP o ALAT) y la gammaglutamiltranspeptidasa (GGT) en pacientes
tratados, en comparacion con el grupo control en el que se empleé placebo.®
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Probucol: farmaco hipolipemiante con propiedades antioxidantes que ha mostrado
utilidad en normalizar las GP y mejorar la histologia de pacientes con esteatohepatitis
no alcohdlica, pero en muestras pequefias.*

Ezetimibe: medicamento que disminuye el colesterol por bloqueo de su absorcién
intestinal. Se han realizado estudios en modelos animales que han mostrado una
respuesta favorable en la disminucién de la esteatosis vy la fibrosis en la HGNA.*

Atorvastatina: es un inhibidor de la hidroximetilglutaril coenzima A reductasa (HMG-
CoA reductasa) que ha mostrado mejorar los niveles de transaminasas y de lipidos en
suero, e incluso la histologia, en pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica en dosis
de 20 mg al dia.®

Pravastatina: atenua el estrés oxidativo por represion de la expresion del factor de
crecimiento tumoral y mejora la esteatosis y la fibrosis en los modelos animales. Se
ha empleado en dosis de 20 mg al dia.’

A pesar de estos reportes, Soto Gonzéalez y otros (2008) consideran que el uso de
agentes hipolipemiantes en la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica es
controvertido y aun no bien definido.” Por su parte, Riley y otros (2008) concluyen, en
una investigacion en 71 pacientes con hepatopatia grasa no alcohélica (HGNA) y
dislipidemia, que la pérdida de peso mejor6 la HGNA y los consejos dietéticos y los
medicamentos hipolipemiantes pueden ser beneficiosos en estos pacientes, incluso si
la pérdida de peso programada no es alcanzada. Plantean, ademas, que las estatinas
mostraron ser seguras y eficaces en este grupo.?®

e Farmacos para el tratamiento del sobrecrecimiento bacteriano.

Probidticos: El sobrecrecimiento bacteriano puede desemperiar un papel en el
desarrollo de la esteatohepatitis no alcohdlica a través de la produccién de alcohol
enddgeno. Este incrementa la permeabilidad intestinal a productos bacterianos del
intestino tales como lipopolisacaridos que constituyen endotoxinas. Incrementa asi las
concentraciones de citocinas en la vena portal e incrementan la inflamacién hepatica.
Tanto el etanol como los lipopolisacaridos son hepatotéxicos y estimulan la liberacién
de TNFa.®

Algunos antibidticos y probiéticos han sido usados en un intento por alterar la flora
intestinal y por consiguiente reducir la carga de citoquina. En modelos animales los
probiéticos han reducido la concentracién y la inflamacion hepética; pero, como
concluyen Lirussi y otros, la falta de ensayos clinicos aleatorios hace imposible apoyar
o refutar el tratamiento con probidticos para los pacientes con higado graso no
alcohdlico y esteatohepatitis no alcohdlica.?’

Se ha descrito que un probidtico, el VSL No. 3, puede disminuir los factores
inflamatorios tanto en pacientes con hepatopatia grasa no alcohdélica como con cirrosis
hepatica alcohélica.?® Velayudham, Espésito y otros (2009), citados por Cheung y
Sanyal,'? reportan que el probiético VSL No. 3 limita el dafio oxidativo e inflamatorio
hepatico en modelos animales de hepatopatia grasa no alcohdélica, posiblemente por
la via de la modulacion de la expresion de colageno y la alteraciéon de la sefial del
factor beta de crecimiento.

e Terapéuticas novedosas.

Entre las terapéuticas alternativas, evaluadas o en estudio en los ultimos afios,
se ha descrito el Diisopropylamine dichloroacetate, un producto derivado de
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plantas con propiedades sobre la diferenciacion y proliferacion celular y efecto
vasodilatador.?

La hierba china YHK (YojoHenshiKo) ha mostrado poseer propiedades
antioxidantes, hipoglicemiantes, antifibréticas e hipolipemiantes. En estudios
experimentales con modelos animales YHK previene la esteatohepatitis no
alcohdlica, promueve la pérdida de peso, disminuye las transaminasas y
reduce la grasa visceral. YHK ha mostrado ser seguro en una pequefia muestra
de pacientes con una significativa reduccidon de las transaminasas, pero
retornaron a las cifras iniciales, cuatro semanas luego de suspender el
medicamento.*

Resveratrol, una fitoalexina, se produce de manera natural por diversas
plantas, en respuesta a la agresion por bacterias y hongos. In vitro ha
mostrado, entre otras acciones, mejoria en la acumulacién de triglicéridos y en
la resistencia a la insulina.®'

Acarbosa, un inhibidor de la alfaglucosidasa, empleado en el tratamiento de la
diabetes mellitus, ha mostrado incrementar la sensibilidad a la insulina asi
como a la adiponectina.®* Un complejo de cobre con &cido nicotinico ha sido
empleado para el tratamiento de la HGNA. Segln Salamaa y otros el complejo
de cobre puede servir como un agente quimico restaurador de hepatocitos con
degeneracion grasa y renovador de su estructuras y funciones. Sin embargo,
ellos mismos reconocen gue se requieren ensayos clinicos para una mejor
evaluacion del complejo de cobre en seres humanos.®?

Una nueva linea de medicamentos conocidos como glitazars ha dado
esperanzas para el manejo del sindrome metabdlico, por sus beneficios en el
metabolismo de los lipidos y la glucosa. Estos farmacos son agonistas duales
para el receptor alfa e Y de la actividad proliferativa del peroxisoma. Su
desarrollo fue detenido luego de un pequefio incremento de eventos
cardiovasculares, pero se ha retomado. Estos medicamentos funcionan de
manera similar a las tiazolinedionas, también conocidas como glitazonas, pero
con menos reacciones adversas del tipo de la ganancia de peso y el edema. Tal
vez en un futuro pudieran convertirse en farmacos utiles en la hepatopatia
grasa no alcohdlica.t

Vilar Gdmez y otros (2009) realizan un ensayo clinico con Viusid, un
suplemento nutricional, en cuya composicidon entran moléculas con
propiedades potencialmente antinflamatorias y antioxidantes tales como zinc,
acido glicirrizinico, acido ascoérbico y acido félico, sobre la base de los cuales
plantean su potencial mecanismo hepatoprotector. Ellos concluyen que, segln
sus resultados, el tratamiento con dieta y ejercicio conllevé una notable
mejoria de las alteraciones histicas de la HGNA, pero que el empleo del Viusid
incrementé la mejoria histopatolégica de la esteatosis y la inflamacion.®

Cheung y Sanyal (2010) hacen referencia a medicamentos que estan a nivel
experimental en modelos animales y citan algunos estudios como los
siguientes:*? Amini y otros (2009) comunican que el producto Teucrium polium
posee una alta actividad antioxidante, mejora el perfil lipidico, disminuye los
niveles de aminotransferasas y refuerza la actividad enzimatica la reductasa y
la peroxidasa del glutation. Cheng y otros (2009) describen que el Magnesium
isoglycyrrhizinato protege contra la lipotoxicidad inducida por acidos grasos
libres en un modelo animal de esteatosis mediante la reduccion del dafio
mitocondrial. Abdelmalek y otros (2009) retoman la Betaina, donador de
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metilos para la remetilacion de la homocisteina, y concluyen que su uso en
modelos animales mejora los parametros metabdlicos y la esteatosis.

PERSPECTIVAS: ENFOQUE GENETICO Y GEN ASOCIADO A NASH
¢ TERAPIA GENICA EN EL FUTURO?

En la Digestive Disease Week (DDW), efectuada en mayo del 2010 en Nueva Orleans,
Estados Unidos, se discutid y validé el primer gen asociado a la esteatohepatitis no
alcohdlica. Es una mutacion denominada gen dP y PLA-3, segin muestran trabajos
presentados y publicados recientemente, como el de Gutiérrez-Grobe y otros.>® Este
gen, P y PLA-3, subyace en el desarrollo de la esteatosis hepatica y su progresion a la
esteatohepatitis y la cirrosis.*? De manera que ahora podremos ser capaces de
identificar aquellas personas con riesgo de desarrollar formas mas severas de la
enfermedad por higado graso no alcohdlico. Naturalmente hay otros factores, tanto
ambientales como genéticos. Ellos pueden determinar la evolucion. Reportes como
estos nos hace plantear la posibilidad de una terapia génica en el futuro.

PRINCIPAL RETO TERAPEUTICO

Obtener un medicamento efectivo, eficaz y eficiente, sin efectos secundarios
considerables y con un costo razonable. Necesario sobre todo en: pacientes con
hepatopatia grasa idiopatica o cuya causa no puede ser erradicada o tratada de forma
eficiente; pacientes con serios impedimentos fisicos 0 mentales; pacientes con
factores de riesgo genético o ambientales de dificil control y con probabilidad de
progresion a formas mas severas.

Se concluye que mientras no se disponga de suficientes evidencias, se deben reservar
los farmacos para estudios controlados o para casos seleccionados. La modificacion
del estilo de vida, una dieta adecuada y la practica diaria de una actividad fisica
moderada constituyen el pilar basico del tratamiento. Cuando esto falle, se valorara el
uso de farmacos o incluso la cirugia. A propésito de estas consideraciones es oportuno
recordar el siguiente fragmento del Juramento Hipocratico:

"Que he de seguir la forma de tratamiento que de acuerdo con mi mejor saber y

discernimiento considere mejor para beneficio de mis pacientes, absteniéndome de
todo aquello que pueda ser peligroso o dafiino".
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