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Resumen

La enfermedad del hígado graso no alcohólico (EHGNA) es una afección hepática crónica que afecta a una gran parte
de la población adulta a nivel mundial. Se caracteriza por la acumulación de grasa en el hígado y está estrechamente
relacionada con el síndrome metabólico (SM) y la diabetes mellitus (SM). El proceso fisiopatológico subyacente es
complejo, debido a la interposición de diferentes factores y a la participación de múltiples sistemas. De ahí que, aun no
exista un tratamiento estandarizado para su abordaje, sin embargo, si se han propuesto diferentes estrategias terapéuticas.
El enfoque de tratamiento de la EHGNA es multimodal e incluye intervenciones dietéticas, ejercicio físico, y abordaje no
farmacológico. Sin embargo, no se conoce con exactitud cuál de todas estas estrategias resulta la mejor opción para estos
pacientes. La presente revisión narrativa tiene como propósito evaluar comparativamente el manejo farmacológico y no
farmacológico de la EHGNA en el adulto.

Palabras clave: enfermedad del hígado graso no alcohólico, esteatosis hepática, evidencia clínica, terapéutica.
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Abstract

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a chronic liver condition that affects a large part of the adult population
worldwide. It is characterized by fat accumulation in the liver and is closely related to metabolic syndrome (MetS) and
diabetes mellitus (DM). The underlying pathophysiological process is complex, due to the interplay of different factors
and the involvement of multiple systems. Hence, there is still no standardized treatment for its approach, however,
different therapeutic strategies have been proposed. The treatment approach for NASH is multimodal and includes dietary
interventions, physical exercise, and non-pharmacological approaches. However, it is not known exactly which of these
strategies is the best option for these patients. The present narrative review aims to comparatively evaluate pharmacologic
and nonpharmacologic therapy in the treatment of NAFLD in adults.

Key words: nonalcoholic fatty liver disease, hepatic steatosis, clinical evidence, therapeutics. .

1 Introducción

La enfermedad del hígado graso no alcohólico (EHG-
NA) se ha convertido en una de las afecciones hepática
crónica más predominante durante las últimas décadas,
afectando cerca del 32% de la población adulta a nivel
mundial (1). Se trata de una patología que registra una
incidencia global de 46,9 casos por 1000 personas-año,

caracterizándose por ser hasta dos veces más frecuente en
hombre que en mujeres, y por ser la principal causa de
muerte relacionada con el hígado con mayor incremento
en todo el mundo (1,2). Evidencia reciente ha demostra-
do la relación bidireccional entre esta hepatopatía y otras
enfermedades crónicas no transmisibles como el síndrome
metabólico (SM) o la diabetes mellitus (DM) (3), lo que
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sumado al vinculo emergente entre la EHGNA y la enfer-
medad hepática terminal, el cáncer hepático primario o los
trasplantes hepáticos (4), hacen de esta condición crónica,
la principal causa de morbimortalidad hepática con mayor
impacto en salud pública, debido a la importante carga eco-
nómica que supone para los sistemas de salud (1). A pesar
de lo anteriormente expuesto, aún no existen suficientes
iniciativas ni políticas de salud integrales dirigidas a com-
batir la EHGNA, aunque las investigaciones en esta área
sí se han comenzado a orientar hacia la comprensión del
proceso fisiopatológico subyacente, así como a la búsqueda
de las mejores estrategias terapéuticas para su abordaje. En
este contexto, el tratamiento de la EHGNA se encuentra
en un período de intensa investigación y descubrimiento,
proponiéndose desde intervenciones en el estilo de vida
hasta el desarrollo de fármacos novedosos enfocados en
la regulación del metabolismo. Sin embargo, no se conoce
con exactitud cuál de todas estas estrategias resulta la
mejor opción para estos pacientes. Así, la presente revisión
narrativa tiene como propósito evaluar comparativamente
el manejo farmacológico y no farmacológico de la EHGNA
en el adulto.

2 Metodología
La EHGNA se define como una afección crónica ca-

racterizada por la acumulación de lípidos en forma de
esteatosis macrovesicular en al menos un 5% de las células
hepáticas, en ausencia de una causa secundaria específica
identificable, como la presencia de alguna enfermedad he-
pática crónica o el consumo excesivo de alcohol (≥30 g al
día para los hombres y ≥20 g al día para las mujeres) (5).
No obstante, la EHNA si se trata de una entidad frecuen-
temente asociada con factores de riesgo metabólicos como
la obesidad, la DM y el SM (6). El término de EHGNA
abarca un amplio espectro de hallazgos clínico-patológicos
que varía desde el hígado graso no alcohólico (HGNA)
hasta la esteatohepatitis no alcohólica (EHNA), la cual
puede evolucionar a fibrosis avanzada o cirrosis (4). Así,
el HGNA se caracteriza solo por la presencia de esteatosis,
sin inflamación ni abombamiento de los hepatocitos, por
lo que representa la forma más leve de la EHGNA. En
contraste, la EHNA si se distingue por la presencia de
inflamación e injuria de las células hepáticas, además de
esteatosis hepática (7).

2.1 Manifestaciones clínicas

Generalmente, la mayoría de los individuos con EHG-
NA suelen ser asintomáticos durante el desarrollo de la
enfermedad, sin embargo, algunos de ellos pueden llegar
a manifestar cansancio y dolor en el cuadrante superior
derecho del abdomen, acompañado de algunos signos ines-
pecíficos como la hepatomegalia, o manifestaciones pro-
pias de trastornos metabólicos como la acantosis nigricans
o lipomatosis. En fases más avanzadas de la enferme-
dad, se pueden presentar manifestaciones de enfermedad
hepática terminal, incluyendo esplenomegalia (8). Ahora

bien, mientras que las manifestaciones extrahepáticas y
las enfermedades cardiovasculares representan la principal
causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes con
EHGNA, respectivamente, en un subgrupo de sujetos se
ha identificado el desarrollo de complicaciones crónicas
propias de la enfermedad hepática, registrándose entre un
4-8% de fallecimientos por complicaciones de cirrosis y
un 1-5% de muertes por carcinoma hepatocelular (9). Así
mismo, se ha evidenciado que los factores causantes y la
progresión de la EHGNA puede variar de un paciente a otro,
siendo igualmente heterogénea la respuesta al tratamiento.
Para determinar la gravedad de la enfermedad hepática
y ofrecer información pronóstica, se necesita información
sobre la actividad de la enfermedad y, en particular, sobre
la extensión de la fibrosis hepática (10).

2.2 Patogénesis

La fisiopatología subyacente a la EHGNA es un fenó-
meno complejo y multisistémico que se caracteriza por la
acumulación ectópica de lípidos que termina en el desa-
rrollo de esteatosis hepática. Esta se produce como conse-
cuencia de una síntesis excesiva de triglicéridos (TG) en
los hepatocitos (11) (Figura 1). La mayor parte del sustrato
disponible para esta síntesis lipídica proviene del tejido
adiposo blanco, de la lipogénesis de novo (LDN) y de la
ingesta de una dieta rica en grasa y carbohidratos (12).
Así, la LDN se trata de una ruta metabólica que fomenta
la acumulación de lípidos, asociándose estrechamente con
la resistencia a la insulina (RI) (13).

Fig. 1: Proceso fisiopatológico de la EHGNA. La pato-
génesis de la EHGNA se caracteriza por la acumulación
ectópica de lípidos, inducida por la liberación de ácidos
grasos libres en el hígado. El estrés oxidativo, el estrés del
retículo endoplásmico y la Lipotoxicidad, son factores in-
tervinientes en el desarrollo y progresión de la enfermedad.
Para mayor detalle, ver explicación en el texto. AGL: ácidos
grasos libres; RE: retículo endoplasmático. RI: resistencia
a la insulina; TG: triglicéridos.

La RI es un estado premórbido que promueve la li-
beración de ácidos grasos libres (AGL), los cuales son
almacenados en el hígado como TG, formando depósitos
ectópicos de grasa e induciendo así el desarrollo de la
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EHGNA (12). Ahora bien, el estrés oxidativo, el estrés del
retículo endoplasmático (RE) y la lipotoxicidad, también
son procesos interconectados que contribuyen al desarro-
llo y la progresión de la enfermedad. El aumento de los
AGL en el hígado, conduce a una alteración de la β-
oxidación y a una disfunción mitocondrial, lo que resulta
en un aumento de la inflamación y estrés oxidativo (14).
De manera similar, la lipotoxicidad, efecto tóxico inducido
por altas concentraciones de lípidos en tejidos no adiposos,
también conduce al daño tisular a través de la producción de
citoquinas proinflamatorias y especies reactivas de oxígeno,
daño que favorece la progresión de la EHGNA a la EHNA
(15). Por su parte, el estrés de RE, una respuesta protectora
para restablecer la homeostasis proteica, se trata de otro
factor que contribuye a la esteatosis hepática y la progresión
a EHNA, ya que activa vías intracelulares que terminan en
apoptosis celular, produciendo de esta forma la muerte de
los hepatocitos y adipocitos (16,17).

Los factores dietéticos desempeñan un papel crucial en
el desarrollo de EHGNA. En este sentido, una dieta rica
en grasas, conduce por si sola a la obesidad, a la RI y
a esteatosis hepática, induciendo un estado inflamación
de bajo grado y fibrosis (18), mientras que, la adición
de fructosa a la dieta, aumenta la expresión génica de
fibrosis hepática, inflamación, estrés del RE y apoptosis
de adipocitos (19). La fructosa tiene un metabolismo he-
pático selectivo, siendo capaz de desencadenar respuestas
de estrés hepático, promoviendo la acumulación de grasa
en el hígado, el aumento de la lipogénesis, la alteración
de la oxidación de ácidos grasos, la inflamación y fibrosis
hepática, siendo así un factor de riesgo significativo para la
progresión de la EHGNA (20).

2.3 Diagnóstico

Una de las formas de comenzar con la sospechosa diag-
nóstica de esta enfermedad, es a través de la detección
incidental de ciertos hallazgos en pruebas de laboratorio
o estudios de imagen. En este sentido, los pacientes con
niveles elevados de enzimas hepáticas como las transamina-
sas hepáticas y/o gamma-glutamil transferasa, aquellas que
presentan esteatosis hepática en una ecografía abdominal,
y los sujetos que presentan algunos componentes del SM,
tienen más probabilidades de padecer EHGNA (6). No
obstante, el diagnóstico de esta enfermedad se trata más
de un proceso de exclusión que de inclusión, por lo que
primero se deben descartar otras causas más comunes de
enfermedad hepática crónica, como hepatitis, enfermeda-
des autoinmunes, genéticas o colestásicas y, especialmente,
el consumo de alcohol crónico (6,21).

Si bien es cierto que, se han creado y probado diferen-
tes herramientas diagnósticas no invasivas, tales como la
elastografía transitoria controlada por vibración (22), o las
escalas de puntuación de fibrosis, como la puntuación de
fibrosis NAFLD (23) o la puntuación FIB-4 (24), la mejor
forma de diagnosticar, clasificar y estadificar la EHGNA
sigue siendo una biopsia hepática (25). De hecho, no es

posible diagnosticar la EHGNA sin examinar histológica-
mente el tejido hepático, sin embargo, la realización de
este procedimiento solo es planteado cuando las pruebas de
fibrosis no invasivas son positivas (6,21).

Una vez obtenida las muestras histológicas del hígado,
se debe proceder a aplicar la escala de actividad de EHGNA
(NAS, por su siglas en inglés) (cuadro 1) (26), la cual es
un sistema de puntuación que va de 0 a 8 puntos, siendo
el diagnóstico confirmado por un puntaje ≥1, ya que por
definición, en la EHGNA, debe haber un mínimo de 5%
de hepatocitos con acumulación lipídica. No obstante, se
debe resaltar que, el diagnóstico de esta patología tam-
bién debe basarse en la identificación de otros patrones
y lesiones histopatológicas, como la presencia de fibrosis
en puente, esteatosis macrovesicular, inflamación lobular y
abombamiento de hepatocitos (27). Además, para describir
la fibrosis hepática debe utilizarse una escala de cinco pun-
tos, basada en hallazgos histopatológicos de cicatrización
fibrótica (cuadro 1) (28).

Tabla 1: Escala de actividad de enfermedad del hígado
graso no alcohólico y grados de fibrosis hepática (26).

Escala de actividad de enfermedad del hígado
graso no alcohólico

Parámetro Categorías Puntaje
Esteatosis hepática

Ausente 0
Porcentaje de
hepatocitos
con esteatosis

Grado 1: 5-33 % 1

Grado 2: 34-66 % 2
Grado 3: >66 % 3

Abombamiento de hepatocitos
Ausente 0

Presencia de injurias
en el hepatocito Raro 1

Prominente 2
Actividad necro-inflamatoria

Ausente 0
Nivel de actividad
inflamatoria y necrótica
en tejido hepático

Leve 1

Moderado 2
Severo

Escala de fibrosis hepática
Estadio 0 Sin fibrosis
Estadio 1 Fibrosis pericelular
Estadio 2 Fibrosis pericelular y portal
Estadio 3 Fibrosis en puente
Estadio 4 Cirrosis

2.4 MANEJO TERAPÉUTICO DE LA EHGNA

El abordaje terapéutico de la EHGNA se centra en el ma-
nejo de los factores de riesgo a los que se asocia, entre los
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que se incluye los componentes del SM, la DM, obesidad
y RI, por lo que involucra diversos enfoques, destacando
las terapias conservadoras, quirúrgicas, farmacológicas y/o
no farmacológicas. De esta forma, la EHGNA amerita una
intervención multimodal direccionada a la pérdida de peso,
modificaciones en el estilo de vida y, en algunos casos, la
optimización mediante medicamentos (27).

2.5 Abordaje no farmacológico

2.5.1 Intervenciones dietéticas

Las modificaciones nutricionales, como la reducción
de la ingesta calórica total, la inducción de cetosis, la
disminución del consumo de azúcar y la minimización
de la ingesta de carbohidratos, pueden contribuir en la
protección del hígado, conformando así las intervenciones
dietéticas como enfoque terapéutico viable para la EHGNA
(29), siendo la restricción calórica (RC), la intervención
más frecuentemente empleada. En este sentido, en las
guías europeas se sugiere a la dieta mediterránea como
una opción viable para la RC, ya que se ha demostrado
que mejora el metabolismo, reduce la progresión de la
esteatosis, optimiza el perfil lipídico y reduce el riesgo
de eventos cardiovasculares (6,30), además de reducir el
riesgo de EHGNA en cerca de un 20% (31), de mejorar
la RI, reducir el sobrepeso, obesidad, adiposidad visceral
y la esteatosis hepática (32–34). La dieta mediterránea se
basa principalmente en el consumo de cereales integrales,
legumbres, pescado, frutas, verduras, y aceite de oliva, ali-
mentos que aportan una alta concentración de ácidos grasos
saturados y ácidos grasos monoinsaturados, aunque limita
la contribución energética provenientes de lípidos a un 40%
(30). La dieta cetogénica, se trata de otra intervención die-
tética empleada recientemente en el manejo de la EHGNA,
aunque la evidencia preclínica y clínica sobre su eficacia es
contrastante (35,36). Esta dieta se basa en el consumo de un
alto contenido de grasas a expensa de una baja cantidad de
proteínas, carbohidratos y otros nutrientes, lo que se traduce
metabólicamente, en una alteración del estado redox del
hígado y del flujo mitocondrial, promoviendo la cetogéne-
sis sin interferir en la síntesis de triglicéridos, hecho que
mejora importantemente la adiposidad visceral y la RI (37),
resultado que se ve reforzado por la reducción del consumo
de carbohidratos (38). Otras intervenciones dietéticas como
las dietas hiperproteicas, hipocalóricas y bajas en grasas,
dietas basadas en la restricción de azúcar, el ayuno intermi-
tente, etc. (39–41), también han sido probadas en pacientes
con EHGNA, sin embargo, son existe suficiente evidencia
clínica que garantice su seguridad y eficacia.

2.5.2 Intervención física

La intervención física en los pacientes con EHGNA,
basada en la práctica combinada o aislada de ejercicios
aeróbicos y de resistencia, ha demostrado ser eficaz en
el manejo y control de los trastornos metabólicos e infla-
matorios subyacente a esta enfermedad, así como en la
reducción de los depósitos lipídicos en el hígado (42,43).

En un ensayo clínico donde se sometió a pacientes con
EHGNA a un programa individualizado de ejercicio físico,
se encontró que, tras una intervención de 12 semanas, los
parámetros de perfil hepático mejoraron significativamente,
al igual que se observó una reducción en los niveles de
cierto marcadores inflamatorios como la proteína C reactiva
y la ferritina, mientras que, la metagenómica de la micro-
biota fue enriquecida, disminuyendo el puntaje de fibrosis
en diferentes escalas (44). Así, la realización periódica de
ejercicios de resistencia se trata de una estrategia segura
que se asocia a una optimización significativa del estado
metabólico de los pacientes con EHGNA, así como a una
reducción de su progresión (45,46). En tanto que, el ejer-
cicio aeróbico ha demostrado ser eficaz en la mejoría de la
fibrosis hepática y del abombamiento de los hepatocitos, así
como en la reducción de medidas antropométricas como la
circunferencia abdominal y el índice de masa corporal (47).

Evidencia preclínica y clínica sugiere que, la interven-
ción combinada con RC y ejercicio físico en los pacientes
con EHGNA, reduce la esteatosis hepática, el contenido
hepático de lípidos, mejora el metabolismo de la glucosa,
aumenta el consumo de energía y regula la homeostasis
metabólica, por lo que se ha propuesto que la aplicación
dual de estas estrategias tendría un mejor efecto en el
manejo de los pacientes con EHGNA (48–51).

2.5.3 Intervención quirúrgica

Las intervenciones quirúrgicas se tratan de otra estrate-
gia disponible para la pérdida de peso. De estas, la cirugía
bariátrica, se ha promocionado como una alternativa eficaz
en el control de diferentes trastornos metabólicos, incluido
la DM (52). Ante esto, la cirugía bariátrica se ha propuesto
como una alternativa viable en los pacientes con EHGNA y
sobrepeso u obesidad que no han respondido satisfactoria-
mente a los cambios de estilo de vida. Un estudio demostró
que esta intervención quirúrgica contribuyó en la resolución
de la EHGNA y en la regresión de la fibrosis hepáticas (53).
Así mismo, se ha observado que la cirugía bariátrica, no
solo mejora los hallazgos histológicos del hígado de los
pacientes con EHGNA (54,55), sino que también, tiene un
efecto beneficioso sobre el control de la DM, dislipidemias,
hipertensión arterial, en disminución del índice de masa
corporal y en la reducción de la morbimortalidad por en-
fermedades cardiovasculares (56).

2.6 Abordaje farmacológico

2.6.1 Fármacos hepatoprotectores

El grupo de receptores nucleares conocido como recep-
tores X del farnesol (RXF), regula la producción de ácidos
biliares, el metabolismo de los glicolípidos, la inflamación
hepática y la fibrosis, siendo sus agonistas capaces de
potenciar la oxidación mitocondrial de ácidos grasos, de
reducir la producción de ácidos biliares y de aumentar la
sensibilidad a la insulina (57). Así, en diferentes ensa-
yos clínicos se ha evidenciado que este grupo de agentes
hepatoprotectores reduce los marcadores de fibrosis y de
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inflamación hepática, mejora la RI, y se asocia con mejores
resultados histopatológicos hepáticos (58,59).

El ácido ursodesoxicólico, un ácido biliar sintético pro-
ducido naturalmente en el cuerpo humano, posee propie-
dades antioxidantes y antiinflamatorias (60), que podrían
ser útiles en la protección hepática de los pacientes con
EHGNA. Así, estudios demostraron que la administración
continua de este fármaco, reducía los niveles de enzimas
hepáticas en plasma, mejoraba la sensibilidad a la insulina,
el perfil lipídico y promovía el control glicémico, disminu-
yendo, además, la degeneración lipídica hepática (61,62).

2.6.2 Antidiabéticos orales

En los pacientes con DM tipo 2 (DM2), la EHGNA
es una condición prevalente que se vincula con hallazgo
alterados de la hemoglobina glucosilada, del perfil lipídico,
y de algunos valores de funcionalidad hepática, así como
también con sobrepeso y obesidad (63). De ahí que, los an-
tidiabéticos sean utilizados con frecuencia en el tratamiento
clínico de los pacientes con HGNA y DM2.

Los agonistas del receptor del péptido-1 similar al glu-
cagón (GLP-1RA) son una nueva clase de antidiabéticos
en donde se encuentra la liraglutida, la semaglutida, la
dulaglutida y la exenatida, entre otros. Evidencia indica que
estos medicamentos pueden ayudar a tratar a los pacientes
con EHGNA reduciendo el peso corporal, mejorando la IR,
mejorando los niveles de enzimas hepáticas y reduciendo
los depósitos de lípidos hepáticos en pacientes con DM2
(64). En este sentido, liraglutida disminuye el contenido
lipídico hepático, reduce la RI, induce regresión de la EH-
NA, reduce el peso corporal y la circunferencia abdominal
(65,66,66). Semaglutida, por su parte, ha demostrado tener
un efecto significativo en la reducción de los niveles de
aminotransferasas y PCR en plasma (67), lo que se tradu-
jo en una disminución de la inflamación y degeneración
celular hepática de pacientes con EHNA, así como en la
mejoría de los trastornos metabólicos (68,69). Dulaglutida,
reduce el contenido hepático de lípidos, los niveles de en-
zimas hepáticas y el peso corporal de pacientes diabéticos
con EHGNA (70,71). Al igual que exenatida, que también
ha demostrado ser efectiva en la reducción de contenido
hepático de lípidos, en la reducción de peso corporal, de
los niveles glucosa y enzimas hepáticas en plasma, y en
la disminución de los puntajes de fibrosis hepática en los
pacientes con DM2 y EHGNA (72,73). En consecuencia,
en los últimos años, estos medicamentos se han utilizado
con frecuencia en estudios clínicos sobre la EHGNA.

Otra nueva clase de antidiabéticos orales son los inhi-
bidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa (SGLT2i),
los cuales reducen los niveles de glicemia al impedir que
los riñones reabsorban la glucosa. Según la evidencia dis-
ponible, este grupo de fármacos son capaces de reducir la
fibrosis y esteatosis hepática en pacientes diabéticos con
EHGNA (74), así como también disminuye la concentra-
ción plasmática de marcadores inflamatorios, de enzimas
hepáticas y de glucosa, promoviendo, además, mejorías en

parámetros antropométricos (75,76). Dichos efectos han
sido observados, en diferente medida, en varios de los
integrantes de este grupo de antihiperglicemiantes, como
la empagliflozina (77,77), ipragliflozina (78,79), dapagli-
flozina (80,81) y canagliflozina (82,83), auque la evidencia
disponible sobre este último fármaco es contrastante. En
relación a la metformina, la principal representante de las
biguanidas, la evidencia se inclina a que este insulinosen-
sibilizante no tiene un efecto positivo en el manejo de
la EHGNA de los pacientes con DM, ya que diferentes
estudios demuestran que su impacto en parámetros metabó-
licos, histopatológicos o funcionales del hígado, es neutro,
bajo o poco significativo (84,85), aunque si podría tener un
efector protector contra el carcinoma hepatocelular y otros
tumores (86).

Ahora bien, las tiazolidinedionas son un grupo de fár-
maco que mejoran la RI en los pacientes obesos con
DM2, al actuar como agonistas del receptor activador del
proliferador peroxisomal (PPAR)-γ, activando así esta vía
intracelular. El único medicamento para diabéticos incluido
en las directrices de tratamiento de la EHNA es la pio-
glitazona (87). Este medicamento demostró eficacia en la
reducción de la esteatosis hepática, la inflamación y la RI en
pacientes con DM2 y EHGNA (88), al igual que mejoró la
RI, los hallazgos histopatologicos hepáticos y los niveles de
enzimas hepáticas en pacientes no diabéticos con EHGNA
(89). Otro estudio también reportó que la administración de
pioglitazona, mejoró notablemente la fibrosis hepática, el
daño hepático previo y el metabolismo de los sujetos con
EHNA (90).

2.6.3 Fármacos hipolipemiantes

Las estatinas, unos de los hipolipemiantes más frecuen-
temente indicados en pacientes con enfermedades cardio-
metabólicas, también pareciera tener un efecto beneficioso
en la EHGNA, al reducir su progresión y el depósito
colesterol intrahepático (91,92). Así, las estatinas podrían
reducir los riesgos de descompensación cirrótica, la es-
teatosis e inflamación hepática, así como la fibrosis (93).
De hecho, la evidencia señala que la administración de
rosuvastatina o atorvastatina, no solo reduce el contenido
lipídico hepático, sino que también, disminuye el riesgo de
desarrollar esteatosis hepática en una proporción importan-
te de pacientes con EHGNA (94,95). Otro hipolipemiante
estudiado, es la ezetimiba, un inhibidor de la absorción de
colesterol, el cual mejora significativamente el hígado graso
en ratas al estimular el transportador de eflujo de colesterol
(96). En pacientes con EHGNA, la ezetimiba logró reducir
considerablemente los niveles séricos de colesterol total y
mejorar las puntuaciones de fibrosis hepática (97). Otros
estudios reportan que este fármaco mejora la histología y
metabolismo hepático, disminuyendo significativamente el
contenido hepático de grasa (95,98); no obstante, algunas
investigaciones revelan que la ezetimiba no tiene ningún
efecto sobre parámetros hepáticos de pacientes con EHG-
NA (99,100).
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2.6.4 Fármacos antihipertensivos

El empleo de fármacos antihipertensivos en los pacien-
tes con EHGNA, se fundamenta en uno de sus procesos
fisiopatológicos, en donde la vasoconstricción intrahepática
inducida por fatores proinflamatorios, induce la progresión
de la enfermedad (101,102). La investigación clínica ha
demostrado que los individuos con EHGNA suelen desa-
rrollar hipertensión arterial, y que esta, a su vez, induce la
progresión de fibrosis hepática y, por ende, de la EHNA
(103). No obstante, la evidencia sobre la posible utilidad
de los antihipertensivos en el manejo e la EHGNA, se
netamente preclínica. Así, en estudios realizados en mo-
delos animales, se ha demostrado que la administración
de bosentan, valsartan, ambrisentan, telmisartan o losar-
tan, mejora la función vascular intrahepática, reduce los
hallazgos histopatológicos hepáticos, previene la esteatosis
e inhibe la fibrosis hepática (104,105,106).

2.6.5 Otros fármacos

Los agonistas de los receptores activados por la proli-
feración de peroxisomas, representa un grupo de agentes
terapéuticos que también han sido propuestos para el tra-
tamiento de la EHGNA. El saroglitazar, un agonista dual
PPRA-α/γ, regula tanto el metabolismo de la glucosa como
el de los lípidos (107). Se encontró que este agente era
capaz de mejorar significativamente la esteatosis hepática y
la concentración de enzimas hepáticas en pacientes con esta
enfermedad, así como también logró reducir los niveles de
lípidos aterogénicos en sangre y su depósito intrahepático.
Estos efectos beneficiosos también fueron reportados con
la administración de otros agonistas de PPRA como el
lanifibranor (108), elafibranor (109), pemafibrato (110).

De manera similar, los agonistas del receptor β de la hor-
mona tiroidea (THR-β), también podrían ser empleados en
el manejo de la EHGNA, sin embargo, la mayor parte de la
evidencia disponible es preclínica, donde el principal efecto
de este grupo de fármacos, es la reducción del contenido
hepático de lípidos y de los niveles plasmáticos de coles-
terol, aminotransferasas y glucosa (111,112). Actualmente,
un grupo de investigadores se encuentran desarrollando un
ensayo clínico que busca evaluar la eficacia y seguridad de
estos agentes en pacientes con EHNA (113,114).

3 Resultados y discusión
La EHGNA, una condición metabólica que afecta a

múltiples sistemas, suele coexistir con otras enfermedades
como la DM2 y el SM, factores que, si bien agravan su pro-
gresión, también aportan una idea de cómo esta hepatopatía
debería ser manejada. Actualmente, no existe un enfoque
terapéutico estandarizado para la EHGNA, sin embargo,
los cambios en el estilo de vida constituyen un tratamiento
fundamental. Diferentes guías clínicas prácticas destacan
que un cambio en el estilo de vida puede conducir a una
pérdida de peso en individuos con sobrepeso u obesidad que
padecen EHGNA (6,115). De hecho, se propone que estos
cambios en los hábitos psicobiológicos sean la primera

opción terapéutica para los pacientes con esta condición
(116).

Así, entre las intervenciones dietéticas, la dieta medite-
rránea es la que cuenta con mayor cantidad de evidencia
disponible, representando también la de mayor eficacia y
seguridad para los pacientes con EHGNA. Si bien se han
propuesto otras dietas para el manejo de estos pacientes,
como la cetogénica o el ayuno intermitente, ante la ausencia
de suficientes estudios clínicos que realmente evalúen el
impacto de estas intervenciones, no es posible verificar la
seguridad y eficacia de estas (31). En relación a la interven-
ción física, si bien existe evidencia de que la actividad física
aerobia y de resistencia tiene un impacto beneficioso en
el perfil metabólico de los individuos, los estudios citados
previamente no cuentan con un tamaño muestral represen-
tativo, por lo que sus resultados podrían estar sesgados.
A esto se le suma el hecho de que los investigadores
solo se enfocaron en evaluar el efecto de la intervención
física en ciertos parámetros antropométricos, metabólicos
e inflamatorios (117), mas no evaluaron directamente el
impacto del ejercicio en la fibrosis hepática de los pacientes
con EHGNA, por lo que actualmente no se cuenta con
suficiente evidencia clínica de que las intervenciones físicas
podrían tener una influencia significativamente positiva en
los pacientes con esta condición.

La cirugía bariátrica, otra de las estrategias no farma-
cológicas, se ha posicionado como una alternativa terapéu-
tica para los pacientes con EHGNA y obesidad, aunque,
como cualquier otro procedimiento quirúrgico, esta no está
exenta de riesgos, sobre todo en el periodo postoperatorio,
momento en el que la tasa de complicaciones es más alta,
particularmente, en los pacientes con cirrosis (118), por lo
que la seguridad y eficacia de esta intervención quirúrgica
necesita mayor investigación como para ser considerada
apta para los pacientes con EHGNA.

Ahora bien, con respecto al manejo farmacológico, si
bien existe evidencia clínica que soporta su administración
en pacientes con EHGNA, se debe tener en cuenta el perfil
de seguridad y tolerabilidad de alguno de ellos. En este sen-
tido, los fármacos GLP-1RA se caracterizan por producir
reacciones adversas gastrointestinales, como diarrea, náu-
seas, vómitos, estreñimiento, pérdida de apetito, entre otros
(68,119). Los SGLT2i también presentan varias reacciones
adversas, como la hipoglucemia, cetoacidosis e infecciones
urogenitales (120). Por su parte, la administración de ago-
nistas RXF podría producir trastornos gastrointestinales,
enfermedades de la piel e hipercolesterolemia, efectos que
podrían limitar el uso de estos agentes en pacientes con
EHGNA (121). En tanto que, los agentes antihipertensivos,
hipolipemiantes, los hepatoprotectores, los agonistas de
THR-β y de PPAR, deben ser sometidos a ensayos clínicos
que incluyan pacientes con EHGNA, con grandes tamaños
muestrales y con periodos de evaluación más largos, de
manera que se pueda dilucidar el verdadero impacto clínico
de estos compuestos en el manejo de la enfermedad.
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4 Conclusiones
La optimización del estilo de vida mediante una dieta

adecuada y la práctica regular de ejercicio se postulan como
los cimientos fundamentales en el abordaje de la EHGNA.
Su combinación con fármacos antidiabéticos, antihiperten-
sivos, hipolipemiantes o hepatoprotectores, podría regular
eficazmente el metabolismo de la glucosa y los lípidos, me-
jorar la sensibilidad a la insulina, reducir la inflamación y la
fibrosis hepáticas, así como el depósito ectópico de lípidos
en tejido hepático. Los agonistas PPAR, los agonistas RXF
y los agonistas THR-β, son nuevos fármacos metabólicos
que se encuentran actualmente en fase de ensayos clínicos,
evidenciándose que su eficacia sigue siendo subóptima
debido a la complejidad fisiopatológica de la EHGNA, a
las limitaciones de los objetivos del tratamiento y a la
seguridad de los fármacos, por los que los esfuerzos en
investigación deberían estar dirigidos en la comprensión
profunda de todos los procesos moleculares subyacentes al
desarrollo de EHGNA.
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