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PALABRAS CLAVE Resumen La enfermedad por higado graso no alcoholico es la hepatopatia mas prevalente,
Enfermedad por cercana al 30% de la poblacion general, y se considera sera en los siguientes afios la indicacion
higado graso no mas comun de trasplante hepatico y la etiologia mas frecuente de carcinoma hepatocelular.
alcohélico; El tratamiento actual de la enfermedad por higado graso no alcohdlico se debe basar en las
Sindrome metabdlico; medidas higiénico-dietéticas, que han demostrado ser eficaces incluso para revertir fibrosis.
Tratamiento Desafortunadamente, el apego a las medidas generales es muy pobre, de ahi la necesidad

de contar con estrategias farmacoldgicas. Hasta el momento no contamos con tratamientos
aprobados por las agencias regulatorias para esta entidad, y los Gnicos tratamientos recomen-
dados por las sociedades internacionales por tener suficiente evidencia son la pioglitazona y la
vitamina E, que no estan exentas de efectos adversos. En este articulo revisaremos el estado
actual del tratamiento de la enfermedad por higado graso no alcoholico, incluyendo las medidas
higiénico-dietéticas, tratamientos disponibles, farmacos equivocos, tratamientos emergentes,
y aquellos que actualmente se encuentran en ensayos clinicos.
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liver disease; Abstract Non-alcoholic fatty liver disease is the most prevalent hepatopathy, estimated at
Metabolic syndrome; 30% in the general population. In the coming years, it will likely be the most common indi-
Treatment cation for liver transplantation and the most frequent cause of hepatocellular carcinoma.
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Current treatment for non-alcoholic fatty liver disease is based on dietary and exercise interven-
tions that have been shown to be efficacious, even for reverting fibrosis. Unfortunately, compli-
ance with general measures involving lifestyle modifications is very poor, making pharmacologic
strategies a necessary option. At present, there are no treatments for non-alcoholic fatty liver
disease approved by regulatory agencies, and the only ones with sufficient evidence and recom-
mended by international societies are treatments with pioglitazone and vitamin E, which are
not exempt from adverse effects. We review herein the current management of non-alcoholic
fatty liver disease, including dietary and physical activity interventions, available treatments,
equivocal therapies, emerging treatments, and treatments presently in clinical trials.

© 2018 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (NAFLD, por
sus siglas en inglés) se define como el deposito de lipidos
en mas del 5% de los hepatocitos, y representa actualmente
la hepatopatia mas comun, con una prevalencia estimada
en un 30%'. La NAFLD comprende 2 fenotipos, la esteatosis
hepatica (NAFL) y la esteatohepatitis (NASH, por sus siglas
en inglés), siendo este de peor prondstico por tener mayor
riesgo de progresion a cirrosis y por tener una asociacion
mas estrecha con desenlaces desfavorables como mortali-
dad cardiovascular. Se estima que el 20-25% de los pacientes
con NAFLD tienen NASH, y que de estos, un 20% progresara
a cirrosis’. NAFLD es un espectro y los pacientes pueden
pasar de tener NAFL a NASH y viceversa, siendo uno de los
principales factores involucrados los cambios en el peso®. En
promedio la progresion de un estadio de fibrosis a otro en
los pacientes con NAFL se da en 14 anos mientras que en los
pacientes con NASH se da en tan solo 7 afios*.

Dada la historia natural de NAFLD, los tratamientos far-
macoldgicos especificos para esta enfermedad se deben
centrar en NASH y no en NAFL, ya que en los segun-
dos existe una baja probabilidad de morbimortalidad por
hepatopatia®. Actualmente no existe ningun tratamiento
aprobado por las agencias regulatorias para NASH, pero cual-
quier esquema terapéutico debe tener como eje central las
medidas higiénico-dietéticas, que han demostrado eficacia
incluso para mejorar la fibrosis®. Sin embargo, en un por-
centaje importante de los casos, al igual que en pacientes
con diabetes o hipertension, estas resultan ineficaces a largo
plazo ya que los pacientes tienen mal apego. Por otro lado,
las medidas quirdrgicas también han mostrado ser altamente
eficaces pero no representan una alternativa viable para una
enfermedad con una prevalencia tan elevada’. Por lo ante-
rior, el tratamiento farmacolodgico es y sera parte medular
del manejo de estos pacientes. En esta revision nos enfoca-
remos a los tratamientos farmacoldgicos actuales y futuros,
pero mencionaremos por su gran relevancia brevemente la
informacioén en cuanto a medidas higiénico-dietéticas.

Medidas higiénico-dietéticas

Las medidas higiénico-dietéticas son muy importantes por-
que modifican la evolucion de la enfermedad, ademas de

que usualmente son la base del tratamiento de las comorbi-
lidades que usualmente acompanan al NAFLD como lo son
los distintos componentes del sindrome metabodlico. Una
limitante en el estudio del efecto de la dieta y ejercicio
en NAFLD es que usualmente se acompanan de cambios en
el peso corporal, lo cual dificulta la interpretacion de los
resultados. Ademas, la mayor parte de los estudios se han
centrado en el efecto sobre la esteatosis, pero no cuentan
con biopsias para determinar el efecto en los componentes
de NASH (inflamacion, balonizacién) y fibrosis.

Reduccion de peso

La mayor parte de los estudios enfocados en demostrar el
efecto de la pérdida de peso en NAFLD tienen un disefo
antes-después, con las limitaciones propias de este disefo.
Un estudio en 30 pacientes con biopsias pareadas mostro
que se necesita una pérdida de peso corporal mayor o igual
al 7% para obtener una mejoria significativa en el NAFLD
Activity Score (NAS, por sus siglas en inglés)®, un puntaje
utilizado en patologia en donde se asignan puntos en base a
los grados de esteatosis, inflamacion y balonizacion, encon-
trados en la biopsia hepatica. En un estudio prospectivo de
261 pacientes con biopsias pareadas luego de 52 semanas de
cambios en el estilo de vida se observé una relacion entre
la pérdida de peso obtenida y la mejoria histopatologica: en
particular se corroboré que se necesita una pérdida de peso
de al menos el 7% para obtener una mejoria significativa
en NAS (reduccion de>2 puntos). Con relacion a la fibro-
sis, en este mismo estudio se encontro que al perder>7%
del peso corporal se lograba la estabilizacion del estadio de
fibrosis en el 50% de los pacientes y mejoria/resolucion en
el otro 50%, y al perder>10% del peso corporal se lograba
mejoria/resolucion de la fibrosis en el 80%¢. En forma prac-
tica se considera que para reducir la esteatosis se necesita
lograr una pérdida de peso de solo>3%, pero para lograr
resolucion de NASH (ausencia de balonizacion) > 7%, y para
mejorar fibrosis de > 10%.

Dieta

Cualquier tipo de dieta que logre reduccion del peso corpo-
ral tendra potenciales efectos benéficos como observamos
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en el apartado de reduccion de peso, sin embargo, se ha
intentado determinar si la composicion de la dieta es impor-
tante en NAFLD independientemente de los cambios en
el peso. En un estudio con disefio cruzado que incluyé a
12 pacientes, la dieta mediterranea logré mayor reduccion
en esteatosis determinada por espectroscopia por resonan-
cia magnética nuclear (ERM) que una dieta isocalorica baja
en grasas y rica en hidratos de carbono independientemente
del peso corporal’. Adicionalmente, se sabe que la dieta
mediterranea reduce el riesgo de eventos cardiovascula-
res, haciéndola una alternativa atractiva en este grupo de
pacientes'”.

Ejercicio

Es especialmente dificil intentar discernir el efecto del ejer-
cicio del de la pérdida de peso, pero hay estudios bien
disefiados que demuestran un efecto benéfico de la activi-
dad fisica independientemente de los cambios en el peso
corporal. En cuanto al ejercicio aerdbico, vale la pena
destacar un estudio antes-después en donde se encontrd
reduccion significativa en esteatosis hepatica determinada
por ERM en 48 sujetos divididos en 4 distintas rutinas
de ejercicio (control, bajo volumen-alta intensidad, alto
volumen-baja intensidad, bajo volumen-baja intensidad);
el efecto fue independiente de los cambios en el peso
corporal'’. Los estudios que han evaluado el ejercicio de
resistencia muestran resultados similares'?. Una revision sis-
tematica concluy6 que ambos tipos de ejercicio son eficaces
en reducir la esteatosis con un protocolo promedio que con-
siste en 40-45min de ejercicio, 3 veces por semana, por
12 semanas; sin embargo, en el caso del ejercicio de resis-
tencia, el consumo de energia y la intensidad del ejercicio
fueron menores (3.5 equivalentes metabdlicos en compara-
cion con 4.8 equivalentes del aerdbico), por lo que puede
ser que pacientes con mala condicién cardiorrespiratoria
toleren mas facilmente el ejercicio de resistencia'>.

Tratamiento farmacolégico

Existen actualmente muchos farmacos en desarrollo para
NAFLD, la estrategia terapéutica en el futuro proximo
debera tomar en cuenta multiples factores como el
grado/estadio de la enfermedad (actualmente el estandar
para determinar esto sigue siendo la biopsia hepatica), las
comorbilidades de cada paciente (principalmente en rela-
cion con el sindrome metabdlico y condiciones emergentes
asociadas a NAFLD) y factores genéticos. Ademas sera nece-
sario tomar en cuenta factores no clinicos como el precio
de los nuevos medicamentos y el acceso que se tenga a los
mismos (fig. 1).

Para su estudio, podemos dividir el tratamiento para
NALFD (tabla 1):

-En base al proceso fisiopatoldgico en el que se involucran

-En base a su disponibilidad y evidencia actual, utiliza-
remos esta logica para exponer los tratamientos en esta
revision

Tratamientos disponibles

Los tratamientos hasta ahora recomendados por la Asocia-
cion Americana para el Estudio del Higado (AASLD, por sus
siglas en inglés) son vitamina E y pioglitazona en los pacien-
tes con NASH>'*, pero no estan exentos de efectos adversos.
En lo que respecta a la pentoxifilina y los agonistas pép-
tido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1, por sus siglas en
inglés) también estan disponibles y aunque no recomenda-
dos por lineamientos internacionales se puede considerar su
uso individualizando cada caso.

Pioglitazona

Al ser un agonista del receptor gamma activado por el fac-
tor proliferador de peroxisomas (PPAR-gamma, por sus siglas
en inglés) mejora la sensibilidad a la insulina del tejido adi-
poso, promoviendo el depdsito de acidos grasos libres en
este y no de forma ectopica (p. €j. higado, pancreas), ade-
mas incrementa la secrecion de adiponectina por el tejido
adiposo, favoreciendo la betaoxidacion de acidos grasos
libres hepaticos. Este receptor también se encuentra en las
células de Kupffer donde ejerce un efecto antifibrotico y
antiinflamatorio’.

En el ensayo clinico controlado (ECC) PIVENS se aleatori-
zaron 247 pacientes con diagnostico de NASH sin cirrosis, y
sin diabetes, durante 2 anos, a pioglitazona (30 mg qd), vita-
mina E (400 U bid) o placebo. Pioglitazona mejoro resistencia
a la insulina, esteatosis, inflamacion y resolucion de NASH,
pero no fibrosis, balonizacion ni en el desenlace principal
del ensayo (mejoria en el NAS > 2 puntos sin empeoramiento
en fibrosis)'®. Existen 3 metaanalisis que concluyen que pio-
glitazona también mejora la fibrosis'’~"?.

Desafortunadamente el uso de pioglitazona se asocia a
un incremento de peso corporal con lo cual no la hace una
estrategia atractiva en pacientes con sindrome metabdlico.
Ademas pioglitazona se ha asociado a disminucion de la den-
sidad ésea’®, aumento del riesgo de fractura de cadera y
cancer de vejiga, aunque esta ultima asociacion no se corro-
bord en un estudio de un millén de pacientes'.

Vitamina E

Es un antioxidante enfocado en mejorar el estrés oxidativo
presente en NASH. En el estudio PIVENS la vitamina E no
tuvo efecto en el peso ni en la resistencia a la insulina, y
mejoré esteatosis, inflamacion, balonizacion y el desenlace
principal, no asi fibrosis o resolucién de NASH'®. Como el
estudio PIVENS excluyo a pacientes con diabetes, las guias de
la AASLD Unicamente recomiendan vitamina E en pacientes
no diabéticos>'. Sin embargo, en un analisis retrospectivo
en el que se agruparon los resultados del estudio PIVENS y el
estudio FLINT?', un ECC que compard acido obeticélico con
placebo en pacientes con NASH, con o sin diabetes, mos-
tré que la vitamina E es también efectiva en pacientes con
diabetes??. En un metaanalisis en red en el que se incluyeron
acido obeticdlico, pentoxifilina, vitamina E y pioglitazona,
se corroboro la eficacia de la vitamina E para mejorar la
esteatosis y la balonizacion, pero no se encontré mejoria
significativa en la inflamacion ni en la fibrosis'®. Los efectos
adversos a los que se ha asociado este compuesto en estudios
observacionales han sido incremento en mortalidad gene-
ral, cancer de prostata y enfermedad vascular cerebral de



128

C. Moctezuma-Velazquez

Grado y fenotipo

NAFL

Esteatosis

Inflamacién

NASH

Balonizacién

Factores genéticos

PNPLA3
TM6SF2

Figura 1

Fibrosis pericentral,
perisinusoidal

Estadio | y fibrosis portal

Fibrosis en puente

Y Cirrosis

Costo del tratamiento

Comorbilidades

Sobrepeso / Obesidad
Hipertension arterial
Pre-diabetes / Diabetes
Dislipidemia

Asociaciones emergentes

Apnea obstructiva delsuefio
Hipotiroidismo

Ovario poliquistico
Hipopituitarismo
Hipogonadismo

Reseccion
pancreatoduodenal

Elementos a tomar en cuenta para disefiar una estrategia terapéutica en NAFLD.

Tabla 1 Clasificacion del tratamiento farmacoldgico
Vias metabolicas Inflamacion y estrés oxidativo

Disponibles

Pioglitazona X

Vitamina E X

Agonistas GLP X

Pentoxifilina X
Equivocos

Metformina X

Fibratos X

Acidos grasos omega 3 X

Simtuzumab

Acido ursodesoxicolico X X
Emergentes

Saroglitazar X

Estatinas X

ARA-II

Probioticos X X

Trasplante microbiota fecal X X
En ECC para NASH

Acido obeticélico? X

Elafibranor® X

Aramchol X

Bitartrato de cisteamina X

IVA-337 X

GR-MD-02

Cenicriviroc X

Selonsertib X

Emricasan X

Oltipraz X

IMM-124e X

ARA-Il: antagonistas del receptor de angiotensina 11; ECC: ensayo clinico controlado; GLP: péptido similar al glucagon tipo 1 (glucagon-like
peptide); NASH: esteatohepatitis (nonalcoholic steatohepatitis).

@ Fase 3.
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tipo hemorragico?>?*. Existe actualmente en curso un ECC
multicéntrico que evaluara la eficacia y la seguridad de la
vitamina E en NASH luego de 96 semanas de tratamiento
(NCT02962297).

Pentoxifilina

Es un inhibidor de fosfodiesterasa con propiedades
hemorreologicas y antioxidantes al disminuir los niveles
del factor de necrosis tumoral alfa. Su evidencia en NASH
aunque prometedora se limita a estudios con un escaso
numero de pacientes. Un metaanalisis mostré mejoria en
esteatosis, inflamacion, e inclusive en fibrosis, no asi en
balonizacién?, mientras que un metaanalisis en red mostré
también beneficio en balonizacion'. Este compuesto tiene
un perfil de seguridad muy aceptable y es econémico; desa-
fortunadamente, no hay hasta el momento ningtin nuevo ECC
registrado, y la evidencia actual es muy limitada para poder
recomendar su uso en forma rutinaria.

Agonistas del péptido similar al glucagén tipo 1

Son tratamientos aprobados para diabetes y obesidad, pero
se han investigado en NASH dado que ademas de promover
la pérdida de peso son capaces de aumentar la betaoxida-
cion a nivel hepatico, reducir el apetito (efecto sobre los
niveles de leptina y retraso en el vaciamiento gastrico),
aumentar la secrecion de insulina estimulada por glucosa
y disminuir la de glucagdn?. Un metaanalisis de 5 estu-
dios evidencié una disminucion significativa en los niveles
de transaminasas?’. Un estudio con disefio antes-después de
pacientes con esteatosis determinada por ERM que recibie-
ron liraglutide/exenatide mostré mejoria en esteatosis, y se
encontré un gradiente entre la mejoria obtenida y los nive-
les basales de esteatosis?®. Mas recientemente se publico
el estudio LEAN, un ECC que aleatorizé a 26 pacientes, la
mayoria no diabéticos, a placebo o liraglutide, el desen-
lace principal fue histopatologico (resolucion de NASH sin
empeoramiento en fibrosis). Luego de un aho, liraglutide
demostrd ser superior a placebo en el desenlace principal
(40 vs. 10%); desafortunadamente, el estudio no tenia el
poder suficiente para determinar si el efecto fue indepen-
diente de la pérdida de peso que se vio en los pacientes en
el brazo de liraglutide?. De hecho, un estudio mas reciente,
el Lira-NAFLD, un estudio con disefio antes-después de
68 pacientes con diabetes mal controlada, evidencio reduc-
cién de la esteatosis hepatica determinada por ERM
Unicamente en los pacientes que tuvieron una reduccion
de peso significativa, cuestionando la hipotesis de que los
agonistas GLP-1 tengan algin efecto adicional al derivado
de la pérdida de peso®. De hecho, un estudio en pacientes
asiaticos que determino esteatosis por resonancia magné-
tica comparé dieta/ejercicio con liraglutide en 24 pacientes
obesos no diabéticos; ambos grupos lograron una reduccion
significativa y equiparable de peso y de lipidos intrahepati-
cos, lo que puede indicar que el efecto de liraglutide puede
estar confundido por la pérdida de peso que induce'.

Tratamientos equivocos

Revisaremos algunos tratamientos cuyo mecanismo de
accion responderia a la fisiopatologia del NAFLD, pero que
hasta el momento no han mostrado ser eficaces. Entre estos

se encuentran metformina, el acido ursodesoxicolico, los
fibratos, los acidos grasos omega 3 y el anticuerpo mono-
clonal simtuzumab.

Metformina

Las expectativas de metformina eran grandes dado que
embona perfectamente en la fisiopatologia del NAFLD al
mejorar la resistencia a la insulina. Sin embargo, no existe
evidencia que respalde su uso en NASH. A pesar de disminuir
la resistencia a la insulina, no ha demostrado de forma con-
sistente ser eficaz para mejorar pruebas de funcion hepatica
o los componentes histopatologicos de NAFLD (esteatosis,
balonizacidn, inflamacion, fibrosis)*2.

Claro esta que esto no significa que los pacientes con
NAFLD que tengan indicacion para metformina (p. ej. pre-
diabetes o diabetes), que son la mayoria, no deban recibirla.
De hecho, estudios observacionales en pacientes con cirrosis
han demostrado asociacion entre metformina y disminucion
de mortalidad general y del riesgo de hepatocarcinoma, por
lo que inclusive en pacientes con hepatopatia avanzada es
importante considerar el uso de metformina en quien tenga
indicacion clinica:.

Acido ursodesoxicélico

El acido ursodesoxicolico es un acido biliar secundario hidro-
filico utilizado en el tratamiento de la colangitis biliar
primaria, colelitiasis y otras formas de colestasis. Se ha
investigado en NAFLD dado que tiene un potencial efecto
antiapoptotico y antioxidante, ademas de poder tener una
interaccion débil con el receptor del farnesoide X (FXR,
por sus siglas en inglés). Sin embargo, existe evidencia de
buen nivel en NASH (ECC doble-ciego con buen nimero de
pacientes y desenlace histopatologico) en los cuales el acido
ursodesoxicoélico no mostré beneficio por lo que no se puede
recomendar su uso*%,

Fibratos

Funcionan como agonistas de PPAR-alfa, promoviendo la
betaoxidacion hepatica y muscular. Existen 3 estudios no
controlados, 2 de ellos con desenlace histopatoldgico, que
resultaron negativos para su uso en NASH*¢=38, Un ECC que
compar6 acido nicotinico, fenofibrato y placebo en estea-
tosis determinada por ERM también fue negativo®. Con lo
anterior, no existe evidencia que sustente su uso en NASH.

Acidos grasos poliinsaturados

Representan una opcion plausible dado que disminuyen los
niveles de triglicéridos, incrementan los niveles de adipo-
nectina, mejoran la disfuncion endotelial e incrementan la
sensibilidad a la insulina. Los mas estudiados son el acido
docosahexaenoico y el acido eicosapentaenoico. Existen al
menos 2 ECC con desenlace histopatologico, uno de 37 y
otro de 41 pacientes, en donde no se encontro diferencia
significativa con respecto al placebo®*'. Con la evidencia
actual no se puede sustentar su aplicacion como tratamiento
de NASH, pero las guias de la AASLD hacen énfasis en con-
siderarlos para el tratamiento de hipertrigliceridemia en
pacientes con NAFLD>™,
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Simtuzumab

Es un anticuerpo monoclonal contra la lisil oxidasa
tipo 2, que participa en el entrecruzamiento de cola-
gena y que se ha visto que participa en la progresion
de fibrosis. Estudios de esta molécula en pacientes
con virus de la hepatitis C y coinfeccion de virus C
y virus de la inmunodeficiencia humana fueron negativos,
y NAFLD no fue la excepcidn; 2 estudios fase 2 de este com-
puesto en pacientes con NASH vy fibrosis avanzada, y NASH
y cirrosis (NCT01672866, NCT01672879), fueron concluidos
recientemente por falta de eficacia.

Tratamientos emergentes

Son tratamientos con una indicacion distinta a NASH pero
que pudieran ser beneficiosos en esta enfermedad en base a
algunos estudios preliminares, sin contar aun con evidencia
suficiente.

Antagonistas del receptor de angiotensina 1

Los mecanismos potenciales por los cuales podrian servir
de tratamiento en NASH son que aumentan los niveles de
adiponectina, favorecen la betaoxidacién hepatica y tie-
nen efecto antiinflamatorio al reducir el factor de necrosis
tumoral alfa. En un ensayo clinico con biopsias pareadas se
aleatorizaron 54 pacientes con NASH a valsartan o telmisar-
tan por 20 meses y se encontré una mejoria significativa en
fibrosis, el NAS y los niveles de transaminasas en el grupo de
telmisartan. Al no contar con un grupo control, la interpreta-
cién de estos resultados es limitada®?. En otro ensayo clinico
abierto con biopsias pareadas se aleatorizaron 50 pacien-
tes con NASH a telmisartan y medidas higiénico-dietéticas
o solo medidas higiénico-dietéticas; el grupo de telmisartan
mostré mejoria histopatologica en esteatosis, inflamacion,
balonizacion e inclusive fibrosis**. Sin embargo, el estudio
no utilizé placebo, el nimero de pacientes fue reducido y
hubo muchas pérdidas, limitando las conclusiones®.

Esta evidencia es insuficiente para sustentar el uso
de telmisartan como tratamiento especifico de NASH. Sin
embargo, si no existe contraindicacion, puede ser un far-
maco de primera linea en pacientes con NASH que tengan
hipertension arterial.

Estatinas

Independientemente de que una buena parte de los pacien-
tes con NASH tendran indicacion clinica del uso de estatinas
(p. €j. dislipidemia, riesgo cardiovascular), sus propieda-
des pleiotropicas indican que serian buen tratamiento de
esta enfermedad. Sin embargo, la evidencia es limitada; un
estudio de la colaboraciéon Cochrane en 2013 encontrd Uni-
camente 2 estudios elegibles en base a criterios de inclusion
establecidos, ambos con alto riesgo de sesgo, y de los cuales
solo uno incluia biopsias pareadas para evaluar desenlace
histopatoldgico, con lo cual a la conclusion que se llego
es que hacen falta estudios clinicos*. Un estudio antes-
después con biopsias pareadas en 20 pacientes con NASH
a los que se les administré rosuvastatina por un afio mos-
tro resolucion de NASH en 19 casos. La mayor limitante de
este estudio es que no hubo un grupo control®. Indiscutible-
mente las estatinas son un farmaco que puede tener lugar
en NAFLD pero se necesitan ECC con un adecuado nimero de

pacientes. Es importante senalar que en el caso de NAFLD
la elevacion de transaminasas, e inclusive la presencia de
cirrosis, no son contraindicaciones para el uso de estatinas,
asi que deben emplearse en todo paciente con indicacion
clinica.

Probioticos

Representan una estrategia factible dada la intima rela-
cion que existe entre la microbiota intestinal, los productos
microbianos, y el higado a través del sistema porta. Entre
otros efectos pueden regular el crecimiento bacteriano,
suprimir bacterias patogenas, ademas de que tienen pro-
piedades inmunomoduladoras y son capaces de reforzar la
barrera mucosa. Los pacientes con NAFLD tienen disbiosis,
principalmente disminucion en la diversidad y en la relacion
Bacteroides/Prevotella. Existe un ECC con biopsias pareadas
que aleatorizo 66 pacientes a placebo o Bifidobacterium lon-
gum el cual mostré reduccion significativa en esteatosis y el
NAS. Las mayores limitantes de los estudios con probioticos a
la fecha es que son de pocos pacientes, no evaluaron desen-
lace histopatolégico, y utilizaron cepas y dosis distintas*.
Se necesita evidencia mas consistente para corroborar el
efecto benéfico de los probidticos y para identificar la cepa
idonea para pacientes con NAFLD.

Trasplante de microbiota fecal

Bajo el mismo principio por el cual los probiéticos podrian
ser Utiles en NAFLD, el trasplante de microbiota fecal repre-
senta una opcion plausible. Existen al menos 4 ensayos
clinicos del uso de esta estrategia en NASH (NCT02469272,
NCT02868164, NCT02721264, NCT02496390).

Inhibidores del cotransportador Na-glucosa tipo 2

Son farmacos que fueron aprobados recientemente para el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 y cuyo mecanismo
de accion consiste en inhibir la resorcion de glucosa a nivel
renal, favoreciendo el control glucémico. Estudios preclini-
cos demostraron que dapagliflozina, un medicamento con
este mecanismo de accion, redujo el contenido intrahepa-
tico de triglicéridos. Actualmente esta en marcha un estudio
en donde se evaluara el efecto dapagliflozina en esteato-
sis hepatica determinada por ERM en pacientes diabéticos
(NCT02696941).

Farmacos para enfermedad por higado graso
no alcohélico que se encuentran en ensayo clinico
controlado

Existen actualmente varios ECC de nuevos farmacos en
NASH, revisaremos algunos de ellos, comenzando con los que
se encuentran en estudios de fase 3, y luego los de fase 2.

Acido obeticélico

Es un acido biliar semisintético, analogo del quenodeso-
xicolico, agonista del FXR. Actualmente esta aprobado en
pacientes con colangitis biliar primaria no respondedores
o intolerantes a acido ursodesoxicolico. Estimula el FXR
en ileon distal con la consecuente secrecion de factor de
crecimiento de fibroblastos 19 (FGF-19, por sus siglas en
inglés) al sistema porta, que lo lleva hasta el higado, en
donde disminuye la produccion de acidos biliares, estimula
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la betaoxidacion, disminuye la lipogénesis y la gluconeogé-
nesis. En el estudio FLINT se aleatorizaron 282 pacientes
con NASH a acido obeticolico o placebo por 72 semanas, y el
desenlace principal fue mejoria del NAS en al menos 2 puntos
sin empeoramiento en fibrosis. El obeticolico fue superior
a placebo en forma significativa con respecto al desenlace
principal, ademas de que mejor6 esteatosis, inflamacion,
balonizacion, e inclusive fibrosis. Sin embargo, uno de los
efectos adversos mas comunes fue prurito, y se observo un
incremento en el colesterol de baja densidad y en la resis-
tencia a la insulina, aspectos preocupantes en pacientes
con sindrome metabdlico?'. Actualmente este farmaco se
encuentra en un estudio fase 3 (REGENERATE, NCT02548351)
donde se estudiara en pacientes con NASH y fibrosis signi-
ficativa. Adicionalmente, se encuentra abierto un estudio
fase 2 (CONTROL, NCT02633956) cuyo proposito es evaluar
el impacto en el perfil de lipidos de los pacientes de la
administracion conjunta de distintas dosis de obeticdlico y
atorvastatina.

Elafibranor

Agonista PPAR dual (delta y alfa) que estimula la betaoxi-
dacion muscular y hepatica ademas de que a nivel hepatico
disminuye la gluconeogénesis, la produccion de triglicéri-
dos, y tiene efecto antiinflamatorio, promoviendo un perfil
metabolico favorable, a diferencia de los efectos que se
observaron en el estudio FLINT mencionado arriba. En un
ECC fase 2a en pacientes con NASH (GOLDEN 505) no se
cumplio el objetivo principal (resolucion de alguno de los
componentes de NASH sin empeoramiento en fibrosis) pero
mejoro la inflamacion a nivel histopatologico, asi como prue-
bas de funcion hepatica, resistencia a la insulina y perfil
de lipidos, pero se asoci6 a un incremento transitorio en
creatinina®’. Actualmente se encuentra en un estudio fase 3
(RESOLVE-IT, NCT02704403) en pacientes con NASH y fibrosis.

Otros agonistas del receptor gamma activado

por el factor proliferador de peroxisomas

IVA337. Es un agonista pan-PPAR, actualmente se encuen-
tra reclutando pacientes el estudio NATIVE, un ECC fase
2b en donde se evaluaran 2 dosis distintas de este com-
puesto contra placebo; el desenlace es histopatologico
(NCT03008070).

Saroglitazar. Es un agonista PPAR dual (gamma y alfa) ori-
ginalmente aprobado para el tratamiento de dislipidemias.
Actualmente se encuentra reclutando pacientes con NASH
el estudio EVIDENCES II, en el que se evaluaran 3 distintas
dosis de este compuesto. El desenlace sera histopatoldgico
(NCT03061721).

Aramchol

Es un conjugado de acido araquidoénico y acido célico que
inhibe la enzima estearoil coenzima A desaturasa (SCD1, por
sus siglas en inglés), provocando disminucion en la sintesis
de acidos grasos, reduccion de reservas de triglicéridos, y
aumento de la eliminacion intracelular de colesterol hacia
particulas ApoA1. En un estudio fase 2 disminuy0 el grado de
esteatosis determinada por ERM*. Actualmente se encuen-
tra en un estudio fase 2b (ARREST, NCT02279524) en el que
se compararan dosis (400 y 600 mg); el desenlace principal

se evaluara con resonancia magnética nuclear, pero también
se haran biopsias pareadas.

Otros

-El bitartrato de cisteamina es un precursor de glutation con
capacidad antioxidante que ha sido estudiado primordial-
mente en nifilos con NAFLD, sin embargo, un ECC no mostro
mejoria histologica®.

-GR-MD-02 es un inhibidor de galectina-3 que modula la
union de macradfagos a residuos de galactosa. En un estudio
fase 1 mejoré marcadores séricos de fibrosis y actualmente
se encuentra en estudio fase 2 a en pacientes con cirrosis por
NASH, pero aln no se inicia el reclutamiento de pacientes
(NCT02462967).

-El Cenicriviroc es un antirretroviral que inhibe el recep-
tor de quimoquinas CCR2 y CCR5. En resultados preliminares
del estudio fase 2b (CENTAUR, NCT02217475) se observo
un efecto benéfico de este compuesto. Se aleatorizaron
289 pacientes con NASH a cenicriviroc o placebo; al ano
de seguimiento no hubo mejoria significativa en el desen-
lace principal (mejoria de al menos 2 puntos en NAS sin
empeoramiento en fibrosis) pero si en un desenlace secunda-
rio que fue mejoria en fibrosis sin empeoramiento en NASH.
Se esperan los resultados de los 2 anos de seguimiento.

-Selonsertib es un inhibidor de cinasa reguladora de senal
de apoptosis 1 (ASK1, por sus siglas en inglés) que esta impli-
cada en las vias de fibrosis hepatica. En un estudio fase 2a
de pacientes con NASH vy fibrosis significativa se aleatori-
zaron 72 pacientes a 2 dosis distintas de selosertib (18 y
6 mg) o placebo, con o sin simtuzumab; resultados prelimi-
nares demostraron mejoria significativa en fibrosis con un
gradiente dosis-respuesta. La publicacién de los resultados
definitivos de este estudio esta pendiente (NCT02466516).

-Emricasan es un inhibidor de caspasa que se encuen-
tra en un estudio fase 2b (ENCORE-NF, NCT02686762) que
incluird biopsias pareadas. Previamente demostré mejoria
en transaminasas en un estudio fase 2 a.

-Oltipraz es un inhibidor del receptor X del higado alfa
(LXR-alpha, por sus siglas en inglés) capaz de inhibir la sin-
tesis de lipidos intrahepaticos. En un ECC controlado con
placebo de 64 pacientes en el que se evaluaron 2 dosis dis-
tintas (60 y 120 mg), oltipraz se asoci6 a una reduccion de
la esteatosis determinada por ERM*°.

-IMM-124e es un compuesto de anticuerpos antilipopoli-
sacarido y adyuvantes, principalmente glucoesfingolipidos,
cuya base teodrica es modificar la microbiota asi como la
respuesta inmune innata a nivel intestinal. En un estudio
abierto fase 1/ en 10 pacientes con NASH y prediabe-
tes/diabetes la administracion de este compuesto por via
oral por 30 dias mejor6 la resistencia a la insulina, las
pruebas de funcion hepatica y los niveles de adiponectina.
Actualmente se encuentra en un estudio fase 2 en donde se
comparara el efecto de 2 dosis distintas de IMM-124e contra
placebo en esteatosis hepatica detectada por resonancia
magnética (NCT02316717).

Conclusiones

Las medidas higiénico-dietéticas han demostrado ser efi-
caces para el tratamiento del NAFLD y deben representar
el eje central de cualquier estrategia terapéutica. Los
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tratamientos farmacologicos actuales solo estan recomen-
dados en pacientes con NASH y son limitados ademas de no
estar libres de efectos adversos, por lo que es necesario
individualizar cada caso y explicar a los pacientes los ries-
gos/beneficios antes de prescribirlos. Es importante siempre
tener en mente que la principal causa de mortalidad en
estos pacientes es la cardiovascular, por lo que el manejo
debe ser integral, tratando cada uno de los componentes
del sindrome metabadlico. Existen multiples ECC de nuevos
farmacos para el tratamiento de NASH por lo que habra nue-
vas alternativas en el futuro proximo. Es posible que se vaya
a necesitar de mas de un farmaco para el tratamiento satis-
factorio del NASH, y cada esquema terapéutico tendra que
tomar en cuenta el fenotipo y estadio de la enfermedad,
las comorbilidades de cada paciente, la presencia de con-
diciones emergentes, el genotipo, e importantemente, la
economia de cada paciente.

Financiacion

La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas
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cial o entidades, sin animo de lucro.
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