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Hemramientas terapéuticas para los pacientes con enfermedad hepatica grasa
‘noalcohdlica f .

Therapeutic tools for patient with nonalcoholic steatohepatitis

Objetivo
Revisar la evidencia disponible sobre la utilidad de diferentes
estrategias terapéuticas (farmacolégicas y no farmacoldgicas)
para el tratamiento de la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
(EHGNA).

Fuente y seleccién de datos

Se revisaron hasta enero de 2010 MEDLINE, Ovid MEDLINE In-
Process, Cochrane Database of Systematic Reviews, Excerpta
Medica Database, Pubmed y clinicaltrials.gov., y resimenes de los
trabajos presentados en las reuniones cientificas hepatoldgicas y
gastroenterologicas mas importantes de Estados Unidos vy
Europa. Fueron incluidos aquellos ensayos clinicos aleatorizados
que hubieran comparado una o mas estrategias para el tratamien-
to de la EHGNA en pacientes diagnosticados por técnicas de ima-
genes o biopsia. El objetivo primario de los tratamientos fue la
respuesta histolégica (grado de esteatosis, inflamacion o fibrosis).
Cuando no se conté con biopsia se evalud la respuesta bioquimi-
ca o de las imagenes (ecografia, tomografia o resonancia/espec-
troscopia).

Resultados principales

Fueron incluidos 49 ensayos. Mas de la mitad de los estudios no
habia utilizado biopsia hepatica para evaluar los resultados, no
superando los dos afos el periodo de intervencion/seguimiento.
Un descenso de mas de un 5% del peso con dieta, gjercicio y/o
drogas (Orlistat) se asociaria a una mejoria de la histologia,
logrando sdlo la mitad de los pacientes descenso adecuado,
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menos aun su mantenimiento. Diez trabajos utilizaron pioglitazona
o rosiglotazona -evaluadas en el contexto de planes dietéticos y de
ejercicio de distinta intensidad, contra placebo o metformina o
combindndolas con esta Ultima y losartan-, y reportando la ma-
yoria resultados histoldgicos. En lineas generales las “glitazonas”
(principalmente pioglitazona) se asociaron a una mejoria de la
esteatosis y la inflamacion, pero no de la fibrosis.

Ocho trabajos evaluaron la metformina, la mayoria reportando
resultados histoldgicos y en el mismo contexto de las drogas
descriptas previamente. Si bien varios de los estudios
demostraron algun grado de mejoria histoldgica, el numero de
pacientes incluidos fue substancialmente menor que en los estu-
dios con glitazonas.

También fueron evaluados acidos grasos polinsaturados, gemfi-
brozil, fenofibrato, simvastatina, atorvastatina, probucol, vitaminas
C y E, betaina, N-acetilcisteina, telmisartan, valsartan, acido
ursodesoxicdlico, pentoxifilina, imonabant y L-carnitina; sin resul-
tados concluyentes

Conclusiones

Hasta que se disponga estudios de mayor poder estadistico,
mayor nimero de pacientes y seguimientos mas prolongados no
existe la posibilidad de establecer una recomendacién para el
tratamiento de la EHGNA.
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Comentario

La Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica (EGHNA) es el
motivo mas frecuente de consulta en hepatologia. Su espectro
incluye a la esteatosis simple (ES) a la esteatohepatitis no alcohdli-
ca (EHNA) y a su eventual evolucién a la cirrosis. Los pacientes
con ES suelen tener una evolucién favorable, mientras que los
pacientes con EHNA pueden evoluciona a la cirrosis'.

El principal problema de los estudios que evaluaron los
tratamientos para la EHGNA/EHNA es que se trata de una
enfermedad no siempre progresiva, y que cuando evoluciona
en forma desfavorable lo hace muy lentamente. Por lo tanto,
para contar con el poder* suficiente como para detectar dife-
rencias pronodsticas que sean clinica y estadisticamente signi-
ficativas y que puedan ser atribuibles a alguna intervencion
(farmacolégica o no farmacoldgica) harian falta estudios de
seguimiento prolongado (décadas) y que no pudieron ser iden-
tificados por los revisores. Por otro lado, dada la dificultad de
documentar resultados como mortalidad, incidencia de cirrosis
y calidad de vida en el largo plazo, solemos conformarnos con
los resultados de la mejoria histolégica. Sin embargo -y
ademas de que la biopsia puede sobre o subestimar la magni-
tud del dafo histoldgico- la regresion de la esteatosis, la infla-
macion y especialmente de la fibrosis (si es que esto es posi-
ble) también son procesos lentos y que requieren mayores

periodos de seguimiento que los que informan las investiga-
ciones identificadas.

Consideramos importante identificar a los pacientes en riesgo
de evolucionar a cirrosis para intensificar el control del sin-
drome metabdlico y controlar otras posibles variables como el
consumo de alcohol y la prevencion y/o tratamiento de las he-
patitis virales. La biopsia hepatica es el unico método diagnés-
tico con el que contamos para estratificar el espectro de la
EHGNA, pero no existe acuerdo de cuando ni a qué pacientes
deberia solicitarse. El rol de la Elastografia Hepatica
(Fibroscan) aun no ha sido determinado, pero podria ser una
herramienta valiosa por ser un método no invasivo.

Conclusiones del Comentador

Dado que el prondstico de los pacientes con EHGNA se rela-
ciona mas con los factores de riesgo cardiovasculares (FRV)
que con la propia enfermedad hepatica, el abordaje de los
pacientes con diagnéstico de EHGNA/EHNA deberia ir en
paralelo al manejo de aquellos (alimentacion saludable, ejerci-
cio, manejo de la insulinoresistencia-diabetes y dislipemia) no
existiendo evidencia actualmente para recomendar otras inter-
venciones.
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