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Resumen

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA) es una afeccién hepética crénica que afecta a una gran parte
de la poblacién adulta a nivel mundial. Se caracteriza por la acumulacién de grasa en el higado y estd estrechamente
relacionada con el sindrome metabdlico (SM) y la diabetes mellitus (SM). El proceso fisiopatolégico subyacente es
complejo, debido a la interposicién de diferentes factores y a la participacion de multiples sistemas. De ahi 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 fisico, y abordaje no
farmacoldgico. Sin embargo, no se conoce con exactitud cudl de todas estas estrategias resulta la mejor opcion para estos
pacientes. La presente revision narrativa tiene como propdsito evaluar comparativamente el manejo farmacolégico y no
farmacoldgico de la EHGNA en el adulto.

Palabras clave: enfermedad del higado graso no alcohdlico, esteatosis hepadtica, evidencia clinica, terapéutica.

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 Introduccion

La enfermedad del higado graso no alcohélico (EHG-
NA) se ha convertido en una de las afecciones hepdtica
crénica mds predominante durante las ultimas décadas,
afectando cerca del 32 % de la poblacién adulta a nivel
mundial (1). Se trata de una patologia que registra una
incidencia global de 46,9 casos por 1000 personas-afio,

caracterizdndose por ser hasta dos veces mds frecuente en
hombre que en mujeres, y por ser la principal causa de
muerte relacionada con el higado con mayor incremento
en todo el mundo (1,2). Evidencia reciente ha demostra-
do la relacién bidireccional entre esta hepatopatia y otras
enfermedades crénicas no transmisibles como el sindrome
metabdlico (SM) o la diabetes mellitus (DM) (3), lo que
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sumado al vinculo emergente entre la EHGNA vy la enfer-
medad hepadtica terminal, el cdncer hepético primario o los
trasplantes hepaticos (4), hacen de esta condicion crénica,
la principal causa de morbimortalidad hepética con mayor
impacto en salud publica, debido a la importante carga eco-
némica que supone para los sistemas de salud (1). A pesar
de lo anteriormente expuesto, alin no existen suficientes
iniciativas ni politicas de salud integrales dirigidas a com-
batir la EHGNA, aunque las investigaciones en esta area
si se han comenzado a orientar hacia la comprensién del
proceso fisiopatolégico subyacente, asi como a la busqueda
de las mejores estrategias terapéuticas para su abordaje. En
este contexto, el tratamiento de la EHGNA se encuentra
en un periodo de intensa investigacién y descubrimiento,
proponiéndose desde intervenciones en el estilo de vida
hasta el desarrollo de farmacos novedosos enfocados en
la regulacion del metabolismo. Sin embargo, no se conoce
con exactitud cudl de todas estas estrategias resulta la
mejor opcién para estos pacientes. Asi, la presente revision
narrativa tiene como propdsito evaluar comparativamente
el manejo farmacoldgico y no farmacolégico de la EHGNA
en el adulto.

2 Metodologia

La EHGNA se define como una afeccién crénica ca-
racterizada por la acumulacién de lipidos en forma de
esteatosis macrovesicular en al menos un 5 % de las células
hepdticas, en ausencia de una causa secundaria especifica
identificable, como la presencia de alguna enfermedad he-
patica crénica o el consumo excesivo de alcohol (>30 g al
dia para los hombres y >20 g al dia para las mujeres) (5).
No obstante, la EHNA si se trata de una entidad frecuen-
temente asociada con factores de riesgo metabdlicos como
la obesidad, la DM y el SM (6). El término de EHGNA
abarca un amplio espectro de hallazgos clinico-patoldgicos
que varia desde el higado graso no alcohdlico (HGNA)
hasta la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), la cual
puede evolucionar a fibrosis avanzada o cirrosis (4). Asi,
el HGNA se caracteriza solo por la presencia de esteatosis,
sin inflamacién ni abombamiento de los hepatocitos, por
lo que representa la forma mas leve de la EHGNA. En
contraste, la EHNA si se distingue por la presencia de
inflamacién e injuria de las células hepdticas, ademds de
esteatosis hepdtica (7).

2.1 Manifestaciones clinicas

Generalmente, la mayoria de los individuos con EHG-
NA suelen ser asintomdticos 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, acompafiado de algunos signos ines-
pecificos como la hepatomegalia, o manifestaciones pro-
pias de trastornos metabdlicos como la acantosis nigricans
o lipomatosis. En fases mds avanzadas de la enferme-
dad, se pueden presentar manifestaciones de enfermedad
hepatica terminal, incluyendo esplenomegalia (8). Ahora

bien, mientras que las manifestaciones extrahepaticas 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 cronicas
propias de la enfermedad hepatica, registrdndose entre un
4-8 % de fallecimientos por complicaciones de cirrosis y
un 1-5% de muertes por carcinoma hepatocelular (9). Asi
mismo, se ha evidenciado que los factores causantes y la
progresion de la EHGNA puede variar de un paciente a otro,
siendo igualmente heterogénea la respuesta al tratamiento.
Para determinar la gravedad de la enfermedad hepatica
y ofrecer informacidn prondstica, se necesita informacién
sobre la actividad de la enfermedad y, en particular, sobre
la extension de la fibrosis hepatica (10).

2.2 Patogénesis

La fisiopatologia subyacente a la EHGNA es un fené-
meno complejo y multisistémico que se caracteriza por la
acumulacién ectépica de lipidos que termina en el desa-
rrollo de esteatosis hepatica. Esta se produce como conse-
cuencia de una sintesis excesiva de triglicéridos (TG) en
los hepatocitos (11) (Figura 1). La mayor parte del sustrato
disponible para esta sintesis lipidica proviene del tejido
adiposo blanco, de la lipogénesis de novo (LDN) y de la
ingesta de una dieta rica en grasa y carbohidratos (12).
Asi, la LDN se trata de una ruta metabdlica que fomenta
la acumulacion de lipidos, asocidndose estrechamente con
la resistencia a la insulina (RI) (13).
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Fig. 1: Proceso fisiopatolégico de la EHGNA. La pato-
génesis de la EHGNA se caracteriza por la acumulacién
ectépica de lipidos, inducida por la liberacién de acidos
grasos libres en el higado. El estrés oxidativo, el estrés del
reticulo endopldsmico y la Lipotoxicidad, son factores in-
tervinientes en el desarrollo y progresion de la enfermedad.
Para mayor detalle, ver explicacion en el texto. AGL: dcidos
grasos libres; RE: reticulo endoplasmaético. RI: resistencia
a la insulina; TG: triglicéridos.

La RI es un estado premorbido que promueve la li-
beracion de dcidos grasos libres (AGL), los cuales son
almacenados en el higado como TG, formando depdsitos
ectopicos de grasa e induciendo asi el desarrollo de la
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EHGNA (12). Ahora bien, el estrés oxidativo, el estrés del
reticulo endoplasmético (RE) y la lipotoxicidad, también
son procesos interconectados que contribuyen al desarro-
llo y la progresién de la enfermedad. El aumento de los
AGL en el higado, conduce a una alteracion de la -
oxidacién y a una disfuncién mitocondrial, lo que resulta
en un aumento de la inflamacién y estrés oxidativo (14).
De manera similar, la lipotoxicidad, efecto téxico inducido
por altas concentraciones de lipidos en tejidos no adiposos,
también conduce al dafio tisular a través de la produccién de
citoquinas proinflamatorias y especies reactivas de oxigeno,
dafio que favorece la progresion 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 hepatica y la progresion
a EHNA, ya que activa vias intracelulares que terminan en
apoptosis celular, produciendo de esta forma la muerte de
los hepatocitos y adipocitos (16,17).

Los factores dietéticos desempefian 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 Rl y
a esteatosis hepatica, induciendo un estado inflamacién
de bajo grado y fibrosis (18), mientras que, la adicién
de fructosa a la dieta, aumenta la expresion génica de
fibrosis hepdtica, inflamacion, estrés del RE y apoptosis
de adipocitos (19). La fructosa tiene un metabolismo he-
patico selectivo, siendo capaz de desencadenar respuestas
de estrés hepatico, promoviendo la acumulacién de grasa
en el higado, el aumento de la lipogénesis, la alteracion
de la oxidacion de 4cidos grasos, la inflamacién y fibrosis
hepdtica, siendo asi un factor de riesgo significativo para la
progresién de la EHGNA (20).

2.3 Diagnéstico

Una de las formas de comenzar con la sospechosa diag-
nostica de esta enfermedad, es a través de la deteccion
incidental de ciertos hallazgos en pruebas de laboratorio
o estudios de imagen. En este sentido, los pacientes con
niveles elevados de enzimas hepaticas como las transamina-
sas hepdticas y/o gamma-glutamil transferasa, aquellas que
presentan esteatosis hepatica en una ecografia abdominal,
y los sujetos que presentan algunos componentes del SM,
tienen mds probabilidades de padecer EHGNA (6). No
obstante, el diagndstico de esta enfermedad se trata mas
de un proceso de exclusién que de inclusion, por lo que
primero se deben descartar otras causas mds comunes de
enfermedad hepadtica crénica, como hepatitis, enfermeda-
des autoinmunes, genéticas o colestdsicas y, especialmente,
el consumo de alcohol crénico (6,21).

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

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

Una vez obtenida las muestras histoldgicas del higado,
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 puntuacién que va de 0 a 8 puntos, siendo
el diagnéstico confirmado por un puntaje >1, ya que por
definicién, en la EHGNA, debe haber un minimo de 5%
de hepatocitos con acumulacién lipidica. No obstante, se
debe resaltar que, el diagndstico de esta patologia tam-
bién debe basarse en la identificacion de otros patrones
y lesiones histopatoldgicas, como la presencia de fibrosis
en puente, esteatosis macrovesicular, inflamacién lobular y
abombamiento de hepatocitos (27). Ademas, para describir
la fibrosis hepatica debe utilizarse una escala de cinco pun-
tos, basada en hallazgos histopatolégicos de cicatrizacion
fibrética (cuadro 1) (28).

Tabla 1: Escala de actividad de enfermedad del higado
graso no alcohdlico y grados de fibrosis hepatica (26).

Escala de actividad de enfermedad del higado
graso no alcohélico

Pardmetro Categorias Puntaje
Esteatosis hepética
Ausente 0

Porcentaje de
hepatocitos
con esteatosis

Grado 1: 5-33 % 1

Grado 2: 34-66 %
Grado 3: >66 % 3
Abombamiento de hepatocitos

\S)

Ausente 0
Presencia de injurias Raro |
en el hepatocito

Prominente 2

Actividad necro-inflamatoria

Ausente 0
Nivel de actividad
inflamatoria y necrética  Leve 1
en tejido hepdtico

Moderado 2

Severo

Escala de fibrosis hepatica

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 TERAPEUTICO 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

Revista Estudiantil CEUS. Vol. 5, No. 2, Aiio 2023



16

Rodriguez, Vilmay col.

que se incluye los componentes del SM, la DM, obesidad
y RI, por lo que involucra diversos enfoques, destacando
las terapias conservadoras, quirdrgicas, farmacoldgicas y/o
no farmacoldgicas. De esta forma, la EHGNA amerita una
intervencion multimodal direccionada a la pérdida de peso,
modificaciones en el estilo de vida y, en algunos casos, la
optimizacién mediante medicamentos (27).

2.5 Abordaje no farmacologico
2.5.1 Intervenciones dietéticas

Las modificaciones nutricionales, como la reduccion
de la ingesta caldrica total, la induccién de cetosis, la
disminucién del consumo de aziicar y la minimizacién
de la ingesta de carbohidratos, pueden contribuir en la
proteccion del higado, conformando asi las intervenciones
dietéticas como enfoque terapéutico viable para la EHGNA
(29), siendo la restriccion caldrica (RC), la intervencion
mas frecuentemente empleada. En este sentido, en las
guias europeas se sugiere a la dieta mediterrdinea como
una opcién viable para la RC, ya que se ha demostrado
que mejora el metabolismo, reduce la progresiéon de la
esteatosis, optimiza el perfil lipidico y reduce el riesgo
de eventos cardiovasculares (6,30), ademds 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 hepdtica (32-34). La dieta mediterrdnea se
basa principalmente en el consumo de cereales integrales,
legumbres, pescado, frutas, verduras, y aceite de oliva, ali-
mentos que aportan una alta concentracion de acidos grasos
saturados y dcidos grasos monoinsaturados, aunque limita
la contribucién energética provenientes de lipidos a un 40 %
(30). La dieta cetogénica, se trata de otra intervencion die-
tética empleada recientemente en el manejo de la EHGNA,
aunque la evidencia preclinica y clinica 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
proteinas, carbohidratos y otros nutrientes, lo que se traduce
metabdlicamente, en una alteracion del estado redox del
higado y del flujo mitocondrial, promoviendo la cetogéne-
sis sin interferir en la sintesis de triglicéridos, hecho que
mejora importantemente la adiposidad visceral y la RI (37),
resultado que se ve reforzado por la reduccién del consumo
de carbohidratos (38). Otras intervenciones dietéticas como
las dietas hiperproteicas, hipocaléricas y bajas en grasas,
dietas basadas en la restriccién de azicar, el ayuno intermi-
tente, etc. (39-41), también han sido probadas en pacientes
con EHGNA, sin embargo, son existe suficiente evidencia
clinica que garantice su seguridad y eficacia.

2.5.2  Intervencion fisica

La intervencién fisica en los pacientes con EHGNA,
basada en la prictica combinada o aislada de ejercicios
aerdbicos y de resistencia, ha demostrado ser eficaz en
el manejo y control de los trastornos metabdlicos e infla-
matorios subyacente a esta enfermedad, asi como en la
reduccion de los depdsitos lipidicos en el higado (42,43).

En un ensayo clinico donde se sometié a pacientes con
EHGNA a un programa individualizado de ejercicio fisico,
se encontré que, tras una intervenciéon de 12 semanas, los
parametros de perfil hepatico mejoraron significativamente,
al igual que se observé una reduccién en los niveles de
cierto marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva
y la ferritina, mientras que, la metagenémica de la micro-
biota fue enriquecida, disminuyendo el puntaje de fibrosis
en diferentes escalas (44). Asi, la realizacién periddica de
ejercicios de resistencia se trata de una estrategia segura
que se asocia a una optimizacion significativa del estado
metabdlico de los pacientes con EHGNA, asi como a una
reduccién de su progresion (45,46). En tanto que, el ejer-
cicio aerdbico ha demostrado ser eficaz en la mejoria de la
fibrosis hepatica y del abombamiento de los hepatocitos, as{
como en la reduccién de medidas antropométricas como la
circunferencia abdominal y el indice de masa corporal (47).

Evidencia preclinica y clinica sugiere que, la interven-
cién combinada con RC y ejercicio fisico en los pacientes
con EHGNA, reduce la esteatosis hepatica, el contenido
hepatico de lipidos, mejora el metabolismo de la glucosa,
aumenta el consumo de energia y regula la homeostasis
metabdlica, por lo que se ha propuesto que la aplicaciéon
dual de estas estrategias tendria un mejor efecto en el
manejo de los pacientes con EHGNA (48-51).

2.5.3 Intervencion quiriirgica

Las intervenciones quirtirgicas se tratan de otra estrate-
gia disponible para la pérdida de peso. De estas, la cirugia
baridtrica, se ha promocionado como una alternativa eficaz
en el control de diferentes trastornos metabdlicos, incluido
la DM (52). Ante esto, la cirugia bariétrica 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 demostrd
que esta intervencion quirtirgica contribuy en la resolucién
de la EHGNA y en la regresion de la fibrosis hepaticas (53).
Asi mismo, se ha observado que la cirugia baridtrica, no
solo mejora los hallazgos histolégicos del higado de los
pacientes con EHGNA (54,55), sino que también, tiene un
efecto beneficioso sobre el control de la DM, dislipidemias,
hipertension arterial, en disminucién del indice de masa
corporal y en la reduccién de la morbimortalidad por en-
fermedades cardiovasculares (56).

2.6 Abordaje farmacologico
2.6.1 Fdrmacos hepatoprotectores

El grupo de receptores nucleares conocido como recep-
tores X del farnesol (RXF), regula la produccién de dcidos
biliares, el metabolismo de los glicolipidos, la inflamacién
hepdtica y la fibrosis, siendo sus agonistas capaces de
potenciar la oxidaciéon mitocondrial de acidos grasos, de
reducir la produccién de dcidos biliares y de aumentar la
sensibilidad a la insulina (57). Asi, en diferentes ensa-
yos clinicos se ha evidenciado que este grupo de agentes
hepatoprotectores reduce los marcadores de fibrosis y de
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inflamacién hepdtica, mejora la RI, y se asocia con mejores
resultados histopatoldgicos hepdticos (58,59).

El 4cido ursodesoxicdlico, un dcido biliar sintético pro-
ducido naturalmente en el cuerpo humano, posee propie-
dades antioxidantes y antiinflamatorias (60), que podrian
ser utiles en la proteccion hepdtica de los pacientes con
EHGNA. Asi, estudios demostraron que la administracién
continua de este farmaco, reducia los niveles de enzimas
hepdticas en plasma, mejoraba la sensibilidad a la insulina,
el perfil lipidico y promovia el control glicémico, disminu-
yendo, ademads, la degeneracién lipidica hepatica (61,62).

2.6.2 Antidiabéticos orales

En los pacientes con DM tipo 2 (DM2), la EHGNA
es una condicion prevalente que se vincula con hallazgo
alterados de la hemoglobina glucosilada, del perfil lipidico,
y de algunos valores de funcionalidad hepatica, asi como
también con sobrepeso y obesidad (63). De ahi que, los an-
tidiabéticos sean utilizados con frecuencia en el tratamiento
clinico de los pacientes con HGNA y DM2.

Los agonistas del receptor del péptido-1 similar al glu-
cagén (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 hepdticas y reduciendo
los depésitos de lipidos hepdticos en pacientes con DM?2
(64). En este sentido, liraglutida disminuye el contenido
lipidico hepadtico, reduce la RI, induce regresién 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 reduccién de los niveles de
aminotransferasas y PCR en plasma (67), lo que se tradu-
jo en una disminucién de la inflamacién y degeneracion
celular hepatica de pacientes con EHNA, asi como en la
mejoria de los trastornos metabdlicos (68,69). Dulaglutida,
reduce el contenido hepético de lipidos, los niveles de en-
zimas hepdticas y el peso corporal de pacientes diabéticos
con EHGNA (70,71). Al igual que exenatida, que también
ha demostrado ser efectiva en la reduccién de contenido
hepatico de lipidos, en la reduccién de peso corporal, de
los niveles glucosa y enzimas hepdticas en plasma, y en
la disminucién de los puntajes de fibrosis hepatica en los
pacientes con DM2 y EHGNA (72,73). En consecuencia,
en los ultimos afios, estos medicamentos se han utilizado
con frecuencia en estudios clinicos 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 rifiones reabsorban la glucosa. Segun la evidencia dis-
ponible, este grupo de farmacos son capaces de reducir la
fibrosis y esteatosis hepdtica en pacientes diabéticos con
EHGNA (74), asi como también disminuye la concentra-
cién plasmdtica de marcadores inflamatorios, de enzimas
hepdticas y de glucosa, promoviendo, ademds, mejorias en

pardmetros 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 tltimo farmaco es contrastante. En
relacion 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 pardimetros metabo-
licos, histopatoldgicos o funcionales del higado, es neutro,
bajo o poco significativo (84,85), aunque si podria tener un
efector protector contra el carcinoma hepatocelular y otros
tumores (86).

Ahora bien, las tiazolidinedionas son un grupo de far-
maco que mejoran la RI en los pacientes obesos con
DM2, al actuar como agonistas del receptor activador del
proliferador peroxisomal (PPAR)-v, activando asi esta via
intracelular. El inico medicamento para diabéticos incluido
en las directrices de tratamiento de la EHNA es la pio-
glitazona (87). Este medicamento demostré eficacia en la
reduccion de la esteatosis hepatica, la inflamacién y laRI en
pacientes con DM2 y EHGNA (88), al igual que mejoré la
RI, los hallazgos histopatologicos hepaticos y los niveles de
enzimas hepdticas en pacientes no diabéticos con EHGNA
(89). Otro estudio también report6 que la administracién de
pioglitazona, mejor6 notablemente la fibrosis hepatica, el
dafio hepdtico previo y el metabolismo de los sujetos con
EHNA (90).

2.6.3 Fdrmacos hipolipemiantes

Las estatinas, unos de los hipolipemiantes mas frecuen-
temente indicados en pacientes con enfermedades cardio-
metabdlicas, también pareciera tener un efecto beneficioso
en la EHGNA, al reducir su progresiéon y el depdsito
colesterol intrahepatico (91,92). Asi, las estatinas podrian
reducir los riesgos de descompensacién cirrdtica, la es-
teatosis e inflamacién hepatica, asi como la fibrosis (93).
De hecho, la evidencia sefiala que la administracién de
rosuvastatina o atorvastatina, no solo reduce el contenido
lipidico hepatico, sino que también, disminuye el riesgo de
desarrollar esteatosis hepatica en una proporcién importan-
te de pacientes con EHGNA (94,95). Otro hipolipemiante
estudiado, es la ezetimiba, un inhibidor de la absorcion de
colesterol, el cual mejora significativamente el higado graso
en ratas al estimular el transportador de eflujo de colesterol
(96). En pacientes con EHGNA, la ezetimiba logré reducir
considerablemente los niveles séricos de colesterol total y
mejorar las puntuaciones de fibrosis hepatica (97). Otros
estudios reportan que este firmaco mejora la histologia y
metabolismo hepatico, disminuyendo significativamente el
contenido hepdtico de grasa (95,98); no obstante, algunas
investigaciones revelan que la ezetimiba no tiene ningin
efecto sobre pardmetros hepdticos de pacientes con EHG-
NA (99,100).
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2.6.4 Fdrmacos antihipertensivos

El empleo de fairmacos antihipertensivos en los pacien-
tes con EHGNA, se fundamenta en uno de sus procesos
fisiopatolégicos, en donde la vasoconstriccién intrahepdatica
inducida por fatores proinflamatorios, induce la progresion
de la enfermedad (101,102). La investigacién clinica ha
demostrado que los individuos con EHGNA suelen desa-
rrollar hipertension arterial, y que esta, a su vez, induce la
progresion de fibrosis hepdtica 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 preclinica. Asi, en estudios realizados en mo-
delos animales, se ha demostrado que la administracién
de bosentan, valsartan, ambrisentan, telmisartan o losar-
tan, mejora la funcién vascular intrahepatica, reduce los
hallazgos histopatolégicos hepdticos, previene la esteatosis
e inhibe la fibrosis hepatica (104,105,106).

2.6.5 Otros farmacos

Los agonistas de los receptores activados por la proli-
feracion 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-a/v, regula tanto el metabolismo de la glucosa como
el de los lipidos (107). Se encontré que este agente era
capaz de mejorar significativamente la esteatosis hepatica y
la concentracion de enzimas hepdticas en pacientes con esta
enfermedad, asi como también logré reducir los niveles de
lipidos aterogénicos en sangre y su depdsito intrahepatico.
Estos efectos beneficiosos también fueron reportados con
la administracién de otros agonistas de PPRA como el
lanifibranor (108), elafibranor (109), pemafibrato (110).

De manera similar, los agonistas del receptor S de la hor-
mona tiroidea (THR- (), también podrian ser empleados en
el manejo de la EHGNA, sin embargo, la mayor parte de la
evidencia disponible es preclinica, donde el principal efecto
de este grupo de farmacos, es la reduccién del contenido
hepatico de lipidos y de los niveles plasmaticos de coles-
terol, aminotransferasas y glucosa (111,112). Actualmente,
un grupo de investigadores se encuentran desarrollando un
ensayo clinico que busca evaluar la eficacia y seguridad de
estos agentes en pacientes con EHNA (113,114).

3 Resultados y discusion

La EHGNA, una condicién metabdlica que afecta a
multiples sistemas, suele coexistir con otras enfermedades
como la DM2 y el SM, factores que, si bien agravan su pro-
gresion, también aportan una idea de como esta hepatopatia
deberia 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 guias clinicas practicas 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 hdbitos psicobioldgicos sean la primera

opcidn terapéutica para los pacientes con esta condicidon
(116).

Asi, entre las intervenciones dietéticas, la dieta medite-
rrdnea 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 clinicos que realmente evalien el
impacto de estas intervenciones, no es posible verificar la
seguridad y eficacia de estas (31). En relacién a la interven-
cion fisica, si bien existe evidencia de que la actividad fisica
aerobia y de resistencia tiene un impacto beneficioso en
el perfil metabdlico de los individuos, los estudios citados
previamente no cuentan con un tamafio muestral represen-
tativo, por lo que sus resultados podrian estar sesgados.
A esto se le suma el hecho de que los investigadores
solo se enfocaron en evaluar el efecto de la intervencién
fisica en ciertos pardmetros antropométricos, metabolicos
e inflamatorios (117), mas no evaluaron directamente el
impacto del ejercicio en la fibrosis hepdtica de los pacientes
con EHGNA, por lo que actualmente no se cuenta con
suficiente evidencia clinica de que las intervenciones fisicas
podrian tener una influencia significativamente positiva en
los pacientes con esta condicidn.

La cirugia baridtrica, otra de las estrategias no farma-
coldgicas, se ha posicionado como una alternativa terapéu-
tica para los pacientes con EHGNA y obesidad, aunque,
como cualquier otro procedimiento quirtrgico, esta no esta
exenta de riesgos, sobre todo en el periodo postoperatorio,
momento en el que la tasa de complicaciones es mds alta,
particularmente, en los pacientes con cirrosis (118), por lo
que la seguridad y eficacia de esta intervencién quirdrgica
necesita mayor investigacién como para ser considerada
apta para los pacientes con EHGNA.

Ahora bien, con respecto al manejo farmacolégico, si
bien existe evidencia clinica que soporta su administracién
en pacientes con EHGNA, se debe tener en cuenta el perfil
de seguridad y tolerabilidad de alguno de ellos. En este sen-
tido, los farmacos GLP-1RA se caracterizan por producir
reacciones adversas gastrointestinales, como diarrea, ndu-
seas, vomitos, estrefiimiento, 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 administracién de ago-
nistas RXF podria producir trastornos gastrointestinales,
enfermedades de la piel e hipercolesterolemia, efectos que
podrian limitar el uso de estos agentes en pacientes con
EHGNA (121). En tanto que, los agentes antihipertensivos,
hipolipemiantes, los hepatoprotectores, los agonistas de
THR-f y de PPAR, deben ser sometidos a ensayos clinicos
que incluyan pacientes con EHGNA, con grandes tamafios
muestrales y con periodos de evaluacion mas largos, de
manera que se pueda dilucidar el verdadero impacto clinico
de estos compuestos en el manejo de la enfermedad.
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4 Conclusiones

La optimizacién del estilo de vida mediante una dieta
adecuada y la practica regular de ejercicio se postulan como
los cimientos fundamentales en el abordaje de la EHGNA.
Su combinacién con farmacos antidiabéticos, antihiperten-
sivos, hipolipemiantes o hepatoprotectores, podria regular
eficazmente el metabolismo de la glucosa y los lipidos, me-
jorar la sensibilidad a la insulina, reducir la inflamacién y la
fibrosis hepdticas, asi como el depésito ectépico de lipidos
en tejido hepdtico. Los agonistas PPAR, los agonistas RXF
y los agonistas THR-#, son nuevos fairmacos metabdlicos
que se encuentran actualmente en fase de ensayos clinicos,
evidencidndose que su eficacia sigue siendo subdptima
debido a la complejidad fisiopatoldgica de la EHGNA, a
las limitaciones de los objetivos del tratamiento y a la
seguridad de los farmacos, por los que los esfuerzos en
investigacién deberian estar dirigidos en la comprension
profunda de todos los procesos moleculares subyacentes al
desarrollo de EHGNA.
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