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Dedicatoria

A los jovenes estudiantes que han ingresado a la Carrera
de Ciencias Médicas de la Universidad Tecnica de Machala.
Al gremio médico que permanentemente busca difundir
los conocimientos en base a la lectura cotidiana y la expe-
riencia recogida en su ambito profesional. A todo el equipo
humano del Centro de Investigaciones de la UTMACH por
la guia y asistencia para plasmar este libro que a mas del
ambito cientifico contiene sentimientos de gratitud.



Introduccion

Las enfermedades metabodlicas constituyen un gran riesgo
por el aparecimiento de riesgos cardiovasculares y diabetes,
los criterios diagnosticos propuestos para sindrome metabo-
lico son diversos, desde el ano 1988, en que el Dr. CGerald Rea-
ven describe el sindrome como una serie de anormalidades
gue incluye hipertension arterial, diabetes mellitus y dislipi-
demia, denominandolo ‘sindrome X', donde la resistencia a
insulina constituia el factor o principal mecanismo fisiopato-
logico.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), International
Diabetes Federation (IDF), National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel Il (ATP Ill) y la American
Association of Clinical Endocrinologists (AACE) han pro-
puesto sus criterios diagnosticos o componentes del sin-
drome metabdlico.

Cerald Reaven menciona al respecto que debemos tratar
por igual cualquiera de los componentes del sindrome y no
al conjunto como una sola entidad, o tratar de entenderlo
con un origen comun.

Las enfermedades cronicas no trasmisibles (ECNT) se han
convertido en un problema de salud publica, debido al sufri-



Mmiento que ocasionan a las personas que las padecen junto
con un gran perjuicio socioecondmico a nivel local y mundial.
Dentro de estas, las principales se debieron a: enfermedades
cardiovasculares, cancer, diabetes y enfermedades pulmo-
nares cronicas; patologias evitables si se trabaja de manera
multisectorial en promocion de la salud y prevencion diri-
gida.

En el Ecuador, en el ano 2014 el Instituto Nacional de Esta-
disticay Censos reportd como segunda causa de mortalidad
general a la diabetes mellitus, situandose ademas como la
primera causa de mortalidad en la poblacion femeninay la
tercera en la poblacion masculina. La diabetes mellitus junto
con las enfermedades isquémicas del corazon, dislipidemias
y la enfermedad cerebro vascular, aportan la mayor carga
de consultas y egresos hospitalarios desde hace mas de dos
décadas.

Con este escenario epidemioldgico, el Ministerio de Salud
Publica del Ecuador ha establecido que el abordaje integral
de las enfermedades cronicas no transmisibles constituye
una alta prioridad politica y estratégica, por ello es de gran
importancia la realizacion de este texto para profundizar
aspectos en relacion al manejo y terapéutica.



Higado graso no alcoholico

Javier Mora Lazo; Ronald Alban Loayza

El término de enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
(NAFLD) es usado para describir la acumulacion de grasa en
el higado (esteatosis), determinado por estudios de image-
nes o por histologia, en ausencia de consumo significativo
de alcohol (menos de 20 gramos/dia), uso de medicacién
esteatogénica (metotrexate, tamoxifeno, corticoides, qui-
mioterapicos) o desordenes hereditarios (abetalipoproteine-
mia)'2

La NAFLD histologicamente puede clasificarse en higado
graso no alcoholico (NAFL por sus siglas en inglés) llamada
también esteatosis hepatica o higado graso simple y en
Esteatohepatitis no alcohdlica (NASH).

Javier Mora Lazo: Doctor en Medicina y Cirugia. Especialista en Medicina Interna, Especialista en

Hepatologia. Medico del Hospital Luis Vernaza - Gu

Ronald Alban Loayza: Doctor en Medicina vy Cirugia. Especialista en Gastroenterologia. Medico del
Hospital Teofilo Davila - Machala
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La NAFL esta definida por la presencia de esteatosis hepa-
tica sin evidencia de lesion hepatocelular, mientras que el
NASH se refiere a la presencia de esteatosis hepatica, lesion
del hepatocito (balonizacién), inflamacion y con presencia o
no de fibrosis.

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (NAFLD), es
un trastorno clinico caracterizado por el depdsito excesivo
de triglicéridos en los hepatocitos. En 1980 en una cohorte
de pacientes que no ingerian alcohol, describieron la acu-
mulacion anormal de grasa en el higado indistinguible de lo
observado en pacientes que consumian importantes canti-
dades de alcohol, llegando a demostrar que el higado graso
no era exclusividad de pacientes alcohdlicos. 34

Ademas esta bien establecido que los pacientes con NAFLD
evolucionan a una inflamacion hepatica cronica (esteatohe-
patitis no alcohdlica - NASH), la cual puede progresar a la
cirrosis y sus complicaciones incluyendo al carcinoma hepa-
tocelular (HCC), sin embargo hay evidencias que los pacien-
tes con NALFD tienen un riesgo elevado de muerte por enfer-
medad cardiovascular. Por ello la importancia de reconocer,
diagnosticar y tratar la NAFLD y NASH ya que son cuadros
reversibles si son tratados a tiempo. ®

En las ultimas dos décadas la prevalencia de higado graso
no alcohodlico se ha duplicado, siendo en la actualidad la
causa mas frecuente de afectacion hepatica y de elevacion
asintomatica de enzimas hepaticas en occidente.*®

La incidenciay prevalencia del NAFLD varian dependiendo
de la poblacion estudiada y de la sensibilidad y especificidad
del test diagnostico.

En resumen la prevalencia mundial de NAFLD esta esti-
mada entre el 6% al 33%, con un Mmedia del 20% de la pobla-
cion general!
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Asi con respecto a la incidencia del NAFLD, dos estudios
japoneses reportaron una incidencia de 31y 86 casos de
sospecha de enfermedad hepatica grasa no alcohdlica por
1000 personas/afio respectivamente.

La prevalencia del NAFLD definida histologicamente fue
del 20% al 51% en 2 estudios diferentes. La prevalencia
del NAFLD definida por ultrasonografia fue del 7% al 46%
dependiendo de la poblacion estudiada!

NASH es diagnosticado en alrededor del 14% de biopsias
hepaticas realizados a pacientes en los cuales se evaluaba la
elevacion de transaminasa sericas.”

En América latina existen pocos reportes con respecto al
higado graso, sin embargo un estudio de Castro Maria et
al en México que ha tenido mas impacto, evaluaron 193
pacientes y demostro que el 82.9% de pacientes con sin-
drome metabodlico presentaban algun grado de enferme-
dad hepatica grasa no alcohodlica. En Costa Rica un estudio
con 256 pacientes diabéticos la prevalencia de enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica fue del 73% 2°

La prevalencia aumenta de forma significativa en pacien-
tes con obesidad severa y en quienes padecen diabetes
mellitus tipo.”

La etiologia de la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
actualmente es considerada multifactorial.

Condiciones Metabdlicas: Es la principal causa, los facto-
res de riesgos mas frecuentes de NAFLD incluye la obesidad,
diabetes mellitus tipo 2, resistencia a la insulina (Sindrome
Metabdlico, hipertrigliceridemia, pérdida de peso rapida y
ayuno extenso.

Causas Secundarias: entre las principales tenemos:

Nutricion Parenteral Total (NPT): administrar este tipo de
terapia como en caso de sindrome intestino corto induce
al desarrollo de higado graso y esteatohepatitis en adultos.
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Un estudio que comprendio a 60 pacientes sometidos a
NPT, 9 (15%) presentaron test de funcion hepatica alterada,
sin embargo 8 de los 9 presentaron esteatohepatitis y 3 de
los 8 presentaron fibrosis importante. Las posibles causas
podrian ser malnutricion antes de NPT, edad y constitucion
fisica del paciente.

Procedimientos Quirurgicos: tales como bypass yeyunoi-
leal, como tratamiento de la obesidad morbida, conllevan a
alteracion de funcion hepatica hasta el 40% de los pacien-
tes sometidos a esta intervencion. Otros procedimientos
relacionados son reseccion extensa del intestino delgado,
gastropatia (banda gastrica).

Agentes farmacologicos: Esta demostrado que ciertas dro-
gas inducen injuria hepatica, entre las principales esta la
Amiodarona (por su vida media larga, persistencia de niveles
séricos por largo tiempo luego de suspension de la droga),
glucocorticoides, nifedipina, diltiazem , tamoxifeno, estroge-
nos.

Otras Causas: incluyen Enfermedad de Wilson, abetalipo-
proteinemia, liposdistrofia , diverticulos yeyunal con sobre-
crecimiento bacteriano, hepatitis C.6”

Estudios han demostrado que las 3 principales causas de
muerte relacionada con NASH comprenden: a) enferme-
dad cardiovascular (mortalidad 13%-30%), b) enfermedades
malignas (mortalidad 6%-28%), y c) muerte relacionada con
el higado (2.8%-19%).

Se estima que del 21% al 26% de pacientes con NASH
evolucionan a cirrosis en 8 anos. El 30% de pacientes con
cirrosis compensada por NASH desarrollaran descompensa-
cion en 10 anos. El riesgo de desarrollar hepatocarcinoma
esta alrededor del 7% a los 6 anos. Pacientes que presentan
cirrosis relacionada con NASH presenta una sobrevida pro-
medio de 7 anos.
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El grado de fibrosis hepatica es considerado un predictor
fuerte de mortalidad relacionada con la enfermedad.'o™

La patogénesis del NAFLD y el NASH involucran diversas vias
patoldgicas vinculadas con la hipersinsulinemia, insulinore-
sistencia, estrés oxidativo y activacion de citoquinas inflama-
torias.

Se considera que para el desarrollo de NAFLD y NASH
deberian presentarse 2 pasos (Teoria de los 2 golpes - Two
Hits), El primer paso que corresponde a la acumulacion de
lipidos en el higado, y el segundo paso correlacionado con
los mecanismos adaptativos del hepatocito que resultan
en lipotoxicidad, estrés metabolico y oxidativo, y finalmente
produccion de citoquinas inflamatorias.

Habitualmente los acidos grasos libres (AGL) proceden de
la dieta, de la sintesis de novo, y provienen del tejido adiposo.
El incremento de hidratos de carbono en la dieta provoca la
elevacion de los niveles de insulina estimulando al sintesis
de novo de AGL, al contrario durante el ayuno la insulinemia
desciende vy la elevacion compensadora del glucagon hidro-
liza los triglicéridos a AGL para posteriormente trasportarlos
al Higado. Los AGL provenientes de la circulacion son capta-
dos por el hepatocito y llevados a la mitocondria donde son
oxidados e incorporados a los triglicéridos y para ser exporta-
dos del higado hacia la circulacion sanguinea son transfor-
mados a particulas VLDL (proteinas de muy baja densidad
—-por sus siglas en inglés).

La resistencia a la insulina (relacionados con la obesidad/
diabetes mellitus 2) incrementa la oxidacion de lipidos y la
lipogénesis provocando aumento de captacion de AGL en el
higado y transformandolos a triglicéridos.

Cuando se sobrepasa la capacidad de sintesis de parti-
culas VLDL, los triglicéridos se depositan en el higado origi-
nando esteatosis (Primer Hit); La prolongada y alta actividad
metabdlica grasa provoca aumento del estrés oxidativo con
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la consiguiente produccion de especies reactivas de oxigeno
(ROS por sus siglas en inglés), citoquinas proinflamatorias,
activando vias de apoptosis (segundo hit), transformacion de
células estrelladas a miofibroblastos y la consiguiente fibro-
Sis.Tl.'\Z.

Clinica:

La mayoria de pacientes con NAFLD no presenta sintomas o
los mismos suelen ser inespecificos; de varios estudios reco-
pilados se observo ausencia de sintomas entre el 50% al 80%
de pacientes, Sanyal en otro estudio observd que el 73% de
pacientes presento fatiga y dolor en el cuadrante superior
derecho lo presentaron alrededor del 50%. Muchos pacien-
tes con NAFLD se identifican cuando el médico detecta en
forma accidental en un examen rutinario elevacion de la
concentracion de las transaminasas. "

Tabla 1.
CONDICIONES ADQUIRIDAS OTRAS CONDICIONES
-Obesidad -Drogas
-Diabetes Mellitus -Enf. De Wilson
-Hiperlipidemia -Diverticulo yeyunal con
-Pérdida de peso rapido sobrecrecimiento bacteriano
-Nutricion parenteral total -Hepatitis C

-Insulinoresistencia

PROCEDIMIENTOS QUIRUGICOS

-Bypass yeyunoileal

-Reseccion extensa de intestino delgado

-Reseccion Gastrica para pérdida de peso (Banda gastrica)

Tabla 1. por Dr. Mora
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Examen fisico:

Al examen fisico rutinario hepatomegalia puede ser detec-
tada, el evidenciar sobrepeso a través de un indice de masa
corporal (IMC) mayor a 30 (pero sobre todo si presenta obesi-
dad con IMC >35) aumenta en riesgo de presentar NASH., asi
como presentar conjuntamente hipertension arterial.l®

Laboratorio:

En la analitica de laboratorio el hallazgo mas frecuente es la
elevacion moderada de transaminasas, que no suelen supe-
rar el doble del limite superior de valores normales (VN 0-40
Ul/L) sobretodo de la alanino amino transferasa (ALT/TGP);
elevacion de la gamma glutamil transferasa (GGT) que no
suele superar los 400 Ul/L pueden evidenciarse. Estas enzi-
mas pueden ser normales a pesar de presentar hallazgos
histoldgicos especificos de la enfermedad, ademas pode-
Mos encontrar alteraciones que no son patognomaonicas
pero deben hacer sospechar de NAFLD/NASH tales como:
dislipidemia (hipercolesterolemia y/o hipertrigliceridemia),
hiperglicemia, insulinoresistencia determinado por un indice
de HOMA elevado (VN hasta 2.6) y un test de tolerancia oral a
la glucosa alterado (75 gr de glucosa oral y determinacion de
glicemia a las 2 horas entre 140 y 199 mEg/L).”®

El diagnostico de NAFLD requiere a) presencia de esteato-
sis por estudio de imagenes o por histologia, b) ausencia de
consumo significativo de alcohol, ¢) que no existan patolo-
gias que compitan con esteatosis hepatica, y d) descartar
causas coexistentes de enfermedad hepatica cronica.

Con respecto al primer punto, la esteatosis puede ser
determinada por estudios no invasivos como las imagenes y
estudios invasivos (biopsia hepatica).

Imagenes: El incremento de ecogenicidad en el ultrasonido
o el incremento de la intensidad en la tomografia en higado
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soporta le evidencia de esteatosis. Se ha reportado que la sen-
sibilidad del ultrasonido esta alrededor del 89%, con un 93%
de especificidad siendo una de sus desventajas ser operadory
equipo dependiente. En la tomografia computarizada la sensi-
bilidad alcanza hasta el 80% para detectar esteatosis cuando
la misma es apreciable (> 33% de infiltracion grasa - atenua-
cion de 40 Unidades Hounsfield o menor). La resonancia mag-
nética y la espectroscopia por resonancia magnética tiene
una alta sensibilidad y especificidad en cuantificar la esteato-
sis hepatica, sin embargo actualmente esto esta limitado por
los costos y la poca disponibilidad de este estudio. En forma
general estos estudios no sirven para discernir entre NAFLD y
NASHJOJ].

Biopsia Hepatica: Es el método diagndstico de confirma-
cion de NASH, y el gold standard para determinar la seve-
ridad de la fibrosis revelandonos prondstico. Las indicacio-
nes de biopsia hepatica en pacientes con NAFLD incluyen:
Elevacion persistente de las aminotransferasas en pacientes
con esteatosis hepatica en estudio de imagenes, mayores de
65 anos, presencia de sindrome metabdlico, descartar otras
enfermedades hepaticas'®™

Evaluacion no invasiva de la fibrosis: se ha incrementado el
interésde implementar métodos no invasivos para identificar
fibrosis avanzada entre estos tenemos: NAFLD fibrosis score,
Enhanced liver fibrosis (ELF) panel, y elastografria. EIl NAFLD
fibrosis score toma 6 variables (edad, indice de masa corpo-
ral, hiperglicemia, conteo plaguetario, albumina y relacion
AST/ALT) que son ingresada en una férmula, presentando
una sensibilidad del 67% y especificidad del 97% para iden-
tificar fibrosis avanzada. EL ELF panel consiste en la determi-
nacion de niveles plasmaticos de 3 proteinas de recambio
de matrix, presentado una sensibilidad de 80% y especifi-
cidad del 909%, Los Niveles incrementados de citoqueratina
18 , un biomarcador con una sensibilidad del 78% y especi-
ficidad del 87% para determinar NASH en pacientes con
NAFLD. La elastografria mide la rigidez del higado, con una
alta sensibilidad y especificidad para identificar fibrosis en
NAFLD, sin embargo los valores descienden cuando existe
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un indice de masa corporal muy elevado, se estan desarro-
llando sondas especiales de medicion para estos casos. Otro
método es la elastografria por resonancia magnética es rara-
Mmente utilizado en la practica clinica.!

El fibrotest y fibromax presenta una sensibilidad y especi-
ficidad del 75% y 85% respectivamente, sin embargo entre
sus desventajas estan que no son especificos para el higado,
sus resultados pueden estar influenciados por condiciones
comorbidas, requieren una interpretacion critica de los mis-
mos, El fibrotest producen falsos positivos en pacientes con
sindrome de Gilbert o hiperbilirrubinemia por hemodlisis.
Una de las principales desventajas observada en este tipo
de pruebas es la discordancia entre la sensibilidad y la espe-
cificidad lo que no permite elegir una de ellas con certeros
resultados. '

Con respecto al consumo de alcohol el maximo nivel de
ingesta de etanol para definir NAFLD es de 20 a 40 gr de
etanol para varones y de 10 a 20 gr de etanol para mujeres,
Cantidades mayores estan relacionadas con esteatohepati-
tis alcohdlica.

Para llegar al diagndstico de esteatohepatitis no alcoho-
lica es necesario antes descartar otras afectaciones hepa-
ticas que provocan elevacion de transaminasa tales como:
hepatitis B cronica, hepatitis C, hepatitis autoinmune, enfer-
medad de Wilson, déficit de alfa antitripsina, enfermedad
hepatica alcohdlica™>

Los estudios diagnosticos para el NAFLD deberian incluir
determinacion de lipidos HDL, LDL, colesterol, glucosa san-
guinea, algun test de sensibilidad a la insulina, el test reco-
mendado es la prueba de tolerancia oral a la glucosa (con
75 gr).
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La importancia del tratamiento del NAFLD proviene del cono-
cimiento de sus complicaciones, Es conocido que los pacien-
tes con NASH pueden progresar a cirrosis y sus complicacio-
nes incluida el hepatocarcinoma en varios anos, sin embargo
la causa mas frecuente de muerte a mediano plazo son las
enfermedades cardiovasculares. La terapia actual basada en la
evidencia, implica cambios en el estilo de vida con una meta
de pérdida de peso sostenida, tratamiento de los componen-
tes del sindrome metabdlico para disminuir la mortalidad
cardiovascular, terapia farmacoldgica especifica de patologias
hepaticas y en algunos casos trasplante. Se esta evaluando
actualmente a través de estudios el rol de la microbiota, sensi-
bilizadores de insulina, agentes antifibroticos esperando que
provean una terapia efectiva para esta condicion. ®

Tratamiento no farmacolégico:

Intervencion en el estilo de vida.- La obesidad y la insulino-
resistencia aumentan el riego de NAFLD. Los estudios alea-
torizados y controlados sugieren que la pérdida de peso es
seguray mejora los parametros clinicos (transaminasas) e his-
tologicos (positivo sobre la inflamacion y no sobre la fibrosis).
El objetivo es alcanzar una pérdida de peso del 5% al 10%
del peso basal en un periodo de 6 a 12 meses implemen-
tando una actividad fisica aerobica moderada (trotar, correr,
caminadora, ciclismo) de al menos 200 min /semana y una
restriccion de la ingesta calorica (hidratos de carbono, grasas,
y grasas saturadas trans.) >V
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Tratamiento farmacolégico

Tratamiento médico para reducir peso: orlistat

Inhibe en forma reversible la lipasa gastrica y pancreatica
inhibiendo la absorcion lipidica lo que favorece la pérdida
de peso. Dos estudios controlados randomizados evaluaron
orlistat para tratamiento de la NASH en conjunto con los
cambios en el estilo de vida; En el estudio de Ziegler-Sagi
et al. Orlistat mejoro los niveles de ALT y esteatosis por eco-
grafia pero su efecto en la histologia no pudo ser evaluado
porgque la mayoria de pacientes no se sometieron a biopsia
de seguimiento; mientras que en el estudio de Harrison et
al., orlistat no mejoro peso ni histologia. En resumen orlistat
no ha demostrado ser mejor que el cambio en el estilo de
vida, ademas existen reportes que relacionan dano hepatico
grave asociado a su uso, por lo que no puede ser recomen-
dado para pacientes con NALFD.'&

Acidos grasos poli insaturados: (omega 3)

Basandose en el decremento de formas fisioldgicas de estos
acidos grasos en el NAFLD, y que los niveles optimos de los
mismos reducen la resistencia a la insulina, la produccion de
lipidos y de la inflamacion sistémica; estudio donde se admi-
nistralbba preparaciones de aceite de pescado que contiene
omega 3, comparados con placebo demostrd que no habian
efectos significativos en la esteatosis o en el estado de fibrosis
y un 25% desertaron del estudio por sus efectos secundarios
como nausea, vomito, dolor abdominal4. Sin embargo puede
ser considerado como farmaco de primera linea para el trata-
miento de hipertrigliceridemia en pacientes con NAFLD!

Biguanidas: metformina:

Los estudios con respecto a la administracion de metfor-
mina como tratamiento de NAFLD/NASH no son conclu-
yentes, algunos reportan reduccion de la resistencia a la
insulina y de niveles de transaminasa pero sin mejoria signi-
ficativa en la histologia hepatica. Un meta-analisis concluyo
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que durante 6 a 12 meses de tratamiento con metformina
mas intervencion del estilo de vida, no mejoro los niveles de
transaminasas ni la histologia comparado con la sola inter-
vencion del estilo de vida. En conclusion a metformina no
tiene un efecto significativo en la histologia hepatica y no se
recomienda como tratamiento especifico para enfermedad
hepatica en adultos con NASH. Sin embargo puede ser util
adjuntar la metformina en el manejo de la insulinoresisten-
cia/diabetes mellitus asociada'®

Tiazolidinedionas:

Varios estudios y meta-analisis se han realizado con respecto
al uso de pioglitazona como tratamiento del NASH, los mis-
Mmos que demuestran mejoria en descenso de aminotransfe-
rasasy esteatosis, mas no cambios significativos con respecto
a la fibrosis. Pioglitazona puede ser usado como tratamiento
de esteatohepatitis a dosis de 30 a 45 mg/dia pero en NASH
confirmado por biopsial.5. Aunque actualmente este far-
mMaco esta escaso

Vitamina E

La vitamina E con propiedades antioxidantes ha sido inves-
tigada como tratamiento para el NASH, varios estudios evi-
denciaron mejoria el perfil bioquimico de aminotransfera-
sas, disminucion de la esteatosis hepatica y la inflamacion
lobulillar por histologia; sin demostrar efecto sobre la fibrosis
hepatica. Las guias internacionales recomiendan el uso de
(800 Ul por dia) en pacientes con NASH confirmados por
histologia y no diabéticos.'

Acido ursodesoxicélico (UDCA):

Estudios no han demostrado que el tratamiento con UDCA
presente beneficios histologicos frente a placebo en pacien-
tes con NAFLD/NASH!
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Estatinas:

No hay evidencia que soporte que las estatinas proporcio-
nen beneficios a pacientes con NAFLD/NASH, Las estatinas
pueden ser recomendadas en el tratamiento de dislipide-
mia en pacientes con NAFLD/NASH!

Tratamiento quirurgico

Cirugia bariatrica:

Existen al menos 2 meta analisis que evaluan el efecto de
la cirugia bariatrica en la histologia de paciente con NAFLD.
Una meta-analisis presento reduccion e incluso resolucion
de la esteatosis/esteatohepatitis y fibrosis en pacientes con
NAFLD sometido a este tipo de intervencion. Una revision
en Cochrane concluye que la falta de ensayos clinicos ran-
domizados no permite considerar de manera categorica a
la cirugia bariatrica como tratamiento del NASH. La ciru-
gia bariatrica no esta contraindicada como tratamiento en
pacientes obesos con NASH!!

Microbiota.

La microbiota intestinal puede tener un papel importante
en el desarrollo de la obesidad y sindrome metabdlico.
Recientemente se ha involucrado la microbiota intestinal en
la fisiopatologia de la NALDF; estudios prospectivos demos-
traron una asociacion entre la presencia de NASH y una dis-
minucion de la poblacion de Bacteroides en heces.”

Un Meta analisis reciente ha demostrado que el uso de
Probioticos (Lactobacillus rhamnosus, L. casei strain, Bacte-
roides uniformis) puede reducir los niveles de aminotransfe-
rasas, colesterol y Factor de Necrosis tumoral Alfay mejora la
resistencia insulina en pacientes con NAFLD.?°



174 Javier Mora; Ronald Alban

Acido obeticolico (oca).

El acido obeticolico un derivado de acidos biliares puede
tener un rol en el futuro del manejo del NASH en pacientes
No cirroticos.®

Los estudios preclinicos muestran que el acido obeticdlico
tiene capacidad de incrementar la sensibilidad a la insulina,
regular el metabolismo de la glucosa y de tener propieda-
des antiinflamatorias/antifibroticas. La experiencia clinica
del OCA hassido evaluada en fase Il en pacientes con DMT2,y
NALFD, con dosis de 25y 50mg de OCA durante 6 semanas
mejoraba la insulinoresistencia con reduccion de marcado-
res séricos de inflamacion hepatica y fibrosis determinada
por subrogados séricos no por biopsia. Y parece ser uno de
los tratamientos mas prometedores para la NALFD.Z

Incretinas.

Analogos de los receptores GLP-1 (exenatide) e inhibidores
de la DPP-4 (sitagliptina) pueden jugar un rol importante
en pacientes con NASH y Diabetes a través del control glicé-
mico, decremento de triglicéridos, favoreciendo la pérdida
de peso y descenso de transaminasas.®

Pentoxifilina.

Considerado un medicamento con efecto antioxidante por
disminucion de radicales libres inducido por stress oxidativo,
un Mmeta-analisis de ensayo controlado doble ciego rando-
mizado donde se administrd pentoxifilina (dosis entre 800
y 1200 mg/dia), en pacientes con NASH diagnosticado ele-
vacion de transaminasa, biopsia hepatica y estudios de ima-
genes, se observo disminucion de niveles de transaminasa,
esteatosis, inflamacion y fibrosis, esto sugiere que podria ser
un opcion terapéutica potencial.®
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