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INTRODUCCION

El higado tiene un rol primario en el metabolismo de
las hormonas y nutrientes. Las anormalidades metab6-
licas son comunes en la enfermedad hepdtica, siendo
actualmente el rol de la resistencia a la insulina pivote
en la patogénesis del higado graso no alcohdlico
(HGNA) y esteatohepatitis no alcohélica (EHNA). Su
prevalencia es variable, va desde 2.8% hasta 25% en la
poblacién general. En grupos de alto riesgo como obe-
sos y/o diabéticos puede llegar hasta 70-86%.! Toman-
do en consideracion los factores genéticos y ambienta-
les que influyen en la historia natural del HGNA, se
calcula que hasta 0.3% de los pacientes con predispo-
sicion genética pueden desarrollar cirrosis hepdtica y
serd una causa importante de enfermedades hepdaticas
en el futuro.?

FISIOPATOLOGIA

Un incremento en los dcidos grasos libres del tejido
adiposo hacia los 6rganos no adiposos es el resulta-
do del metabolismo graso anormal, llevando a la acu-
mulacién de triglicéridos hepdaticos y contribuyendo
a un inadecuado metabolismo de la glucosa y com-
promiso en la sensibilidad de la insulina a nivel hepati-
co y muscular. Varios factores secretados o expresados
en los adipocitos contribuyen al inicio de un estado pro-
inflamatorio, el cual puede estar limitado al higado o
incluso alcanzar afeccidn sistémica. Recientemente se
ha confirmado una creciente interaccion entre genes y
factores ambientales a favor de la resistencia a la insuli-
nay la expresion fenotipica del HGNA. La fibrosis avan-
zada se asocia con multiples manifestaciones del sin-
drome metabdlico, y el riesgo de progresiéon de la
enfermedad hepatica no debe ser infraestimado en indi-
viduos con enfermedades metabdlicas. Finalmente los
agentes terapéuticos con accion sensibilizadora de la
insulina a nivel hepatico (metformina) o periférico (tia-
zolidinedionas) son los objetivos terapéuticos actua-
les, quedando abierto el camino para nuevas opciones
de tratamiento.

TRATAMIENTO

El tratamiento de los pacientes con HGNA tipicamente
se ha enfocado al manejo de las condiciones asocia-
das tales como obesidad, diabetes mellitus y dislipi-
demia.

Reduccion de peso

La reduccién de peso ha demostrado mejorar la sen-
sibilidad a la insulina, por lo que el HGNA puede verse
beneficiado de un programa de reduccién de peso.’

Sensibilizadores a la accion de la insulina

Metformina. Diversos trabajos han reportado la uti-
lidad de la metformina en el tratamiento de los pacien-
tes con HGNA,*> mostrando mejoria en los pardametros
metabdlicos y valores de enzimas hepaticas.

Tiazolidinedionas. El uso de tiozalidinedionas se ha
relacionado con mejorfa histolégica. Otro agonista de
los receptores activadores de peroxisomas gamma; la
rosiglitazona ha sido estudiado como estrategia terapéu-
tica en pacientes con EHNA.

Meglitinidas. La nateglinida es un derivado de la D-
fenilalanina, considerado un regulador prandial de la glu-
cemia, altamente fisiol6gico y que induce un rdpido y
breve efecto insulinosecretor cuando se administra an-
tes de las comidas.® El grupo que recibié nateglinida
mostré cambios bioquimicos e histolégicos tendientes
hacia la mejoria.

Pentoxifilina. La pentoxifilina es una xantina que
inhibe la produccién de factor de necrosis tumoral alfa,’
observando disminucién en los valores de transamina-
sas, asi como los indicadores de resistencia a la insulina
y los niveles séricos de factor de necrosis tumoral alfa,
en pacientes bajo tratamiento.

Acido ursodesoxicdlico. El icido ursodesoxic6li-
co es un epimero del dcido quenodesoxicélico, posee
propiedades que protegen al higado porque ocasiona
disminucién de los acidos biliares hidrofébicos, dis-
minuye la lesion del hepatocito asociada al estrés
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oxidativo en pacientes con HGNA y se ha demostra-
do que disminuye la produccién de factor de necrosis
tumoral alfa.

Antioxidantes. El uso de diversos antioxidantes ha
mostrado cierta utilidad en el manejo del HGNA, den-
tro de este grupo de farmacos se incluyen: la vitamina
E, vitamina C, betaina, N-acetilcisteina y deplecién de
hierro.

Inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina. Recientemente ha surgido interés por los
efectos del sistema renina-angiotensina en la fisio-
logia hepatica, particularmente debido a sus efectos
antifibrogénesis, por medio de la inhibicién de la pro-
liferacion de la célula estelar.” Les administraron lo-
sartan (50 mg/dia) durante 48 semanas a siete pa-
cientes con EHNA, mostraron mejoria en los
marcadores serol6gicos de fibrosis, mejoria histol6-
gica, menor actividad necroinflamatoria (71% de los
sujetos), reduccién de la fibrosis (57% de los suje-
tos) y desaparicién de los depdsitos de hierro (28%).
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