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TREATMENT OF NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE

Susana Gutt1, María Álvarez2, María Yuma3, Marianela Ackermann4, María Coronel5, Carla Gauna6, 
Sandra González7, Paula Lifszyc8, Estrella Menéndez9, Juliana Mociulsky10, Carla Musso11, Paola Polo12, 
Victoria Salinas13, Guadalupe Vanoli14, Susana Fuentes15

RESUMEN ABSTRACT

La enfermedad del hígado graso no alcohólico (EHGNA) es una 
enfermedad del hígado que no se asocia con el alcohol. Su pre-
valencia aumenta junto con la epidemia de obesidad y diabetes 
tipo 2 (DM2), y el riesgo de sufrir una enfermedad hepática más 
agresiva es mayor con el consiguiente aumento de la cirrosis, el 
carcinoma hepatocelular y la enfermedad cardiovascular (ECV). 
La acumulación ectópica de grasa se asocia a dietas hipergrasas 
y de alta densidad energética, a la hiperglucemia y la insulinorre-
sistencia que condicen a la supresión de la producción hepática 
de glucosa y la disminución de la captación de glucosa por el 
músculo esquelético lo cual promueve la lipogénesis de novo 
y genera un círculo vicioso que favorece aún más la esteatosis. 
La implementación de estrategias de prevención y tratamiento 
constituye el desafío actual. El tratamiento de EHGNA incluye el 
descenso del peso corporal en lo posible a rangos saludables, un 
buen control de la diabetes y de otros factores de riesgo cardio-
vascular. Varios fármacos fueron probados, pero aún ninguno apro-
bado específicamente para esteatohepatitis no alcohólica (EHNA).
La cirugía bariátrica se considera una posibilidad terapéutica 
en pacientes obesos que tienen enfermedad hepática como 
comorbilidad, y sugieren que la presencia de EHGNA o EHNA 
no contraindica la cirugía incluso favorece la disminución de la 
probabilidad de desarrollar cirrosis en pacientes con alto riesgo.

Palabras clave: estatosis, diabetes e hígado graso, hígado 
graso y farmacoterapia, cirugía bariátrica e hígado graso.
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Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a fatty disease of the 
liver that is not associated with alcohol. Its prevalence increases 
along with the epidemic of obesity and type 2 diabetes, and the 
risk of suffering a more aggressive liver disease is greater with 
the consequent increase in cirrhosis, hepatocellular carcinoma 
and cardiovascular disease (CVD). The ectopic accumulation of 
fat is associated with high-fat diets and high energy density, hy-
perglycemia and insulin resistance that lead to the suppression 
of hepatic glucose production and decreased glucose uptake by 
the skeletal muscle which promotes the lipogenesis of novo and 
generates a vicious circle that favors even more steatosis.
The implementation of prevention and treatment strategies 
constitutes the current challenge. Treatment of NAFLD includes 
decreasing body weight as much as possible to healthy ranges, 
good control of diabetes and other cardiovascular risk factors. 
Several drugs were tested, but none were approved specifically 
for non alcoholic steatohepatitis (NASH).
Bariatric surgery is considered a therapeutic possibility in 
obese patients who have liver disease as comorbidity, and 
suggest that the presence of NAFLD or NASH does not con-
traindicate surgery even favors the decrease in the probability 
of developing cirrhosis in patients with high risk.

Key words: non alcoholic fatty liver disease, steatosis, diabetes 
and fatty liver, fatty liver pharmacotherapy, nariatric surgery and 
fatty liver.
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INTRODUCCIÓN
La enfermedad hepática grasa no alcohólica 

(EHGNA) es una enfermedad por depósito de gra-
sa en el hígado que no se asocia al alcohol; incluye 
distintos estadios: desde una simple esteatosis, 
la esteatohepatitis no alcohólica (EHNA), la fibro-
sis hepática y puede llegar a la cirrosis1,2.

Su prevalencia aumenta en paralelo al avance 
de la obesidad y la diabetes tipo 2 (DM2), y actual-
mente constituye la enfermedad hepática crónica 
más frecuente. Es considerada la manifestación 
hepática del síndrome metabólico (SM) y de la in-
sulinorresistencia (RI)3,4. 

La prevalencia de EHGNA en la población ge-
neral se estima entre un 10 y 30%; en pacientes 
con DM2 aumenta a más del 76% y en obesos 
severos a más del 90%5. En Latinoamérica su pre-
valencia e incidencia se desconoce1. 

La EHGNA se define por la presencia de grasa 
en ≥5% de los hepatocitos en estudios histológicos 
y más de 5,6% por técnicas de resonancia mag-
nética (RNM) en ausencia de otras enfermedades 
hepáticas con etiología conocida como las enfer-
medades virales o autoinmunes, toxicidad hepática 
por fármacos como la amiodarona, ácido valproico 
o el tamoxifeno, hemocromatosis, enfermedad de 
Wilson o consumo de riesgo de alcohol5,6. 

La etiología de la EHNA es multifactorial; in-
volucra al tejido adiposo (TA) disfuncional e insu-
linorresistente que favorece el depósito ectópico 
de los triglicéridos en diferentes tejidos, lo cual es 
más evidente en pacientes con DM27. 

Clínicamente los pacientes que presentan 
EHGNA tienden a ser obesos con resistencia a la 
insulina (RI) y/o DM2, dislipidemia (DLP) e hiperten-
sión arterial (HTA), todos factores de riesgo para en-
fermedad cardiovascular ateroesclerótica (ECVA).

Para el año 2040 la prevalencia de DM2 será 

de 642 millones de adultos en el mundo; la  
EHGNA acompañará dicho aumento y el riesgo de 
padecer una enfermedad hepática más agresiva 
es mayor, con el consiguiente aumento de cirro-
sis, carcinoma hepatocelular y ECVA7. Por ello la 
implementación de estrategias de prevención y 
tratamiento constituye el actual desafío.

Patogénesis
La EHGNA es el resultado de la interacción de 

diversos factores que contribuyen a su aparición. 
Las dietas de alto valor calórico, con exceso de 
grasas saturadas e hidratos de carbono refinados, 
bebidas azucaradas y la alta ingesta de jarabe de 
maíz alta fructosa en la dieta occidental se asocia 
a obesidad, DM2 y EHGNA8. 

En este contexto la RI y la acumulación de áci-
dos grasos libres (AGL) provenientes de la lipólisis 
del TA, al cual corresponde el 60-70% de los lípidos 
que llega al hígado cuyo efecto lipotóxico produce 
una acumulación de grasa en tejidos que bajo con-
diciones normales no se comportan como depósi-
tos grasos (por ejemplo, hígado, músculo esquelé-
tico, páncreas) promueven la disfunción o muerte 
celular. Los AGL también provienen de la síntesis 
hepática por exceso de hidratos de carbono (lipogé-
nesis de novo) o de los triglicéridos (TG) dietarios2-8. 

La acumulación ectópica de grasa se asocia a 
hiperglucemia, insulinorresistencia, supresión de la 
producción hepática de glucosa y disminución de la 
captación de glucosa por el músculo esquelético lo 
cual promueve la lipogénesis de novo y genera un 
círculo vicioso que favorece aún más la esteatosis.

Se han identificado muchas variantes genéti-
cas, si bien la mejor asociación genética caracteri-
zada es la PNPLA3 y recientemente el gen TM6SF2 
se relacionó con la EHGNA. La genotipificación no 
está considerada de rutina en la EHGNA8.
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DIAGNÓSTICO
Las dificultades para su diagnóstico se deben 

a que el estudio histológico (la biopsia hepática) 
es el único método para determinar con certeza 
la presencia de esteatosis, determinar la actividad 
inflamatoria, estadificar la fibrosis y efectuar el 
diagnóstico diferencial con otras entidades, pero 
su realización diagnóstica en todos los pacientes 
no está indicada para el tamizaje ni el seguimiento 
por ser un procedimiento invasivo de riesgo mo-
derado. Se considera el método diagnóstico “gold 
standard” o “patrón oro”. 

Dado que la enfermedad grasa del hígado 
abarca desde la esteatosis leve, la esteatosis con 
inflamación lobular o portal sin balonamiento y la 
esteatosis con balonamiento pero sin inflamación, 
el diagnóstico de la esteatohepatitis no alcohólica 
(EHNA) requiere demostrar la inflamación, el balo-
namiento y la esteatosis hepática.

Diagnóstico clínico o no invasivo
En la atención primaria la presencia de fac-

tores de riesgo como obesidad, DM2, DLP, RI e 
HTA debe sugerir la presencia de EHGNA aún sin 
aumento de las enzimas hepáticas lo cual obliga 
a descartar otras causas de esteatosis hepática 
con pruebas de función hepática que excluyan 
otros desencadenantes de hepatitis. 

A nivel de la atención especializada deben 
identificarse aquellos con peor pronóstico, por 
ejemplo EHNA severa, evaluar la progresión de la 
enfermedad y monitorear la evolución en función 
de la respuesta a las intervenciones terapéuticas. 
El logro de estos objetivos reduciría la necesidad 
de biopsia hepática1-8.

Los estudios de laboratorio permitirán aproxi-
mar el diagnóstico de SM, con alteraciones en 
la glucemia, dislipidemia con fenotipo aterogé-
nico (TG elevados y HDL baja) ya que debe te-
nerse en cuenta que el 80% de los pacientes 
con EHGNA tiene las concentraciones séricas 
de las enzimas hepáticas dentro de los límites 
normales, independientemente de si se trata de 
una esteatosis simple o una esteatohepatitis, 
excepto en aquellos con una cirrosis estable-
cida los cuales pueden presentar elevación de 
las transaminasas y de la bilirrubina, así como 
un descenso de la albúmina, del tiempo de pro-
trombina y de las plaquetas.

Diagnóstico por imágenes
El aumento de depósito graso a nivel hepático 

puede observarse con ecografía, tomografía compu-
tarizada o resonancia magnética (RNM), sin embar-
go estas imágenes no permiten diferenciar la estea-
tosis simple de la esteatohepatitis con o sin fibrosis.

La espectroscopia protónica por resonancia 
magnética y la elastografía transitoria parecen ser 
más útiles para valorar la esteatosis y la fibrosis 
respectivamente, pero aún deben ser validadas 
mediante estudios clínicos en grandes poblacio-
nes de pacientes antes de su implementación en 
la práctica clínica.

Biopsia hepática
El estudio histológico es considerado el “patrón 

de oro” para constatar los cambios de la célula hepá-
tica, la presencia de inflamación (esteatohepatitis) o 
de fibrosis y determinar la evolución hacia la cirrosis.

La biopsia hepática puede evidenciar la pre-
sencia de macro y microvacuolas, con desplaza-
miento del núcleo en ≥ del 5% de los hepatocitos, 
balonización, inflamación portal y perisinusoidal, 
cuerpos acidófilos, megamitocondrias, acumula-
ción de glucógeno en los núcleos con fibrosis por-
to-portal, porto centrolobulillar o perisinusoidal1. 

El Instituto Nacional de Diabetes, Enfermeda-
des Digestivas y Renales desarrolló un puntaje de 
actividad de EHGNA denominado NAS utilizado 
para la clasificación histopatológica9 (Tabla 1).

Puntaje Esteatosis Inflamación 
lobulillar

Balonamiento

0 < 5% No No

1 5-33% <2 Pocas células

2 34-65% 2-4 Prominente

3 ≥66% >4 Prominente

Tabla 1: Cambios histopatológicos en la clasificacion de NAS.

Las imágenes histológicas refieren a la biopsia 
hepática para diagnóstico de EGHNA y EHNA. Se 
observa la infiltración grasa, el balonamiento de 
los hepatocitos, la esteatosis mixta con fibrosis 
perisinusoidal y finalmente cuando la esteatohe-
patitis ha dañado el hígado y sobreviene la etapa 
final con fibrosis (Figuras 1, 2, 3, 4 y 5. Imágenes 
histológicas de biopsia hepática publicadas con la 
autorización del Dr. Sebastián Marciano).
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Figura 1: Biopsia hepática: esteatosis mixta de gotas gran-
des y pequeñas sin lesión hepática significativa 
(tinción con hematoxilina y eosina, 100X).

Figura 2: Biopsia hepática: esteatosis mixta con fibrosis pe-
risinusoidal delicada (tinción de Trichrome, 100X).

Figura 3: Biopsia hepática: esteatosis mixta con lesión 
hepática. Hepatocitos con globo con cuerpos de 
Mallory-Denk y actividad inflamatoria parenqui-
matosa leve (tinción con hematoxilina y eosina, 
400X).

Figura 4: Biopsia hepática: EHNA calcinada en la etapa 
final. Fibrosis parenquimatosa sin esteatosis 
hepática (tinción con tricrómico, 400X).

Figura 5: Cirrosis macronodular debido a EHNA quemada. 
Pocos hepatocitos con esteatosis macrovesicular 
cerca de grandes septos fibrosos con actividad 
inflamatoria mixta (tinción con tricrómico, 100X).

TRATAMIENTO
La EHGNA y EHNA son enfermedades que 

se presentan con frecuencia en poblaciones con 
obesidad y DM2, y según Cusi Kenneth5, la mag-
nitud de la epidemia hace imperativa la evaluación 
especialmente en esta población de riesgo. Los 
pacientes con DM2 que también tienen EHNA 
presentan un mayor riesgo de muerte por cirro-
sis, hepatocarcinoma o enfermedad cardiovascu-
lar. Actualmente debe intervenirse en la EHGNA 
igual que se hace con las complicaciones micro-
vasculares de la diabetes2-5. El mejor tratamiento 
disponible en la actualidad para la mejoría de la 
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EHGNA es el descenso de peso, ya sea por cam-
bios en el estilo de vida, fármacos o a través de la 
cirugía bariátrica (CB)10. La CB ha demostrado ser el 
tratamiento más efectivo para lograr un descenso 
de peso significativo y sostenido en el largo plazo. 
Junto con este beneficio se observa la mejoría de 
otros componentes del síndrome metabólico, de la 
hipertensión arterial, de los trastornos del metabo-
lismo glucémico y lipídico, incluso de la EHGNA11.

Dieta y cambio de estilo de vida
Las modificaciones en el estilo de vida del pa-

ciente, principalmente dieta y actividad física, son 
muy importantes en relación a la EHGNA. Una re-
ducción de peso del 5 al 10% sumado a la activi-
dad física puede disminuir el 40% de los niveles 
de TG intrahepáticos. 

Un descenso del 10% del peso corporal con 
modificación del estilo de vida logra mejoría de la 
esteatosis, la necrosis y la inflamación en pacien-
tes con EHNA diagnosticada por biopsia hepática. 
Algunos autores refieren que la fibrosis no mejora 
con esta intervención ni aún con la cirugía bariá-
trica2,6,8, mientras otros sugieren que con un des-
censo ≥ al 10% del peso corporal la fibrosis puede 
revertirse hasta en un 45%. 

La evidencia demuestra que con un descenso 
≥ al 7% del peso corporal hay mejoría de score 
de actividad de la EHNA en un 64-90% de los ca-
sos, con un descenso ≥ al 5% del peso corporal 
revierte el balonamiento y la inflamación en un 
41-100%, y con un descenso ≥ al 3% del peso 
corporal la esteatosis hepática se resuelve en un 
35-100% de los casos12.

En pacientes con obesidad la dieta debe con-
templar una restricción calórica de aproximadamen-
te el 30% de los requerimientos, con supresión de 
alimentos y bebidas con alto contenido de fructosa. 
No hay suficiente evidencia que indique suplemen-
tar la dieta con ácidos grasos poliinsaturados.

EFECTOS SOBRE LA EHGNA DE LOS AGENTES FAR-
MACOLÓGICOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA DM2

Agentes sensibilizadores de la insulina
La insulinorresistencia es un mecanismo impor-

tante en el desarrollo y progresión de la EHGNA, de 
este modo la investigación se ha centrado en el 
potencial efecto terapéutico de los sensibilizado-
res de insulina en esta enfermedad13.

Metformina
La metformina (MTF), compuesto de la clase 

farmacológica de las biguanidas con conocidos 
efectos beneficiosos sobre la resistencia a la insu-
lina, contribuye a la disminución de la glucosa en 
la sangre al reducir la gluconeogénesis hepática, 
inducir la captación de glucosa por los músculos 
y aumentar la oxidación de los ácidos grasos en 
el tejido adiposo. El principal mediador molecu-
lar mediante el cual la MTF actúa para mejorar la 
EHNA es por activación de la vía de la proteína 
quinasa dependiente del monofosfato de adeno-
sina (AMP-K)14.

Un metaanálisis que incluyó datos publicados 
de estudios clínicos controlados concluyó que lue-
go de 6-12 meses de tratamiento con MTF aso-
ciada a cambios en el estilo de vida no mejoró la 
histología hepática ni los niveles de aminotransfe-
rasas en comparación con los cambios en el esti-
lo de vida solamente, independientemente de la 
dosis, duración del tratamiento o el estado diabé-
tico15. La MTF mejora la sensibilidad a la insulina 
y los niveles en suero de la TGP y de la aspartato 
aminotransferasa en la mayoría de los sujetos; sin 
embargo no tiene efecto significativo sobre la his-
tología del hígado. La dosis exacta y la duración 
del tratamiento son desconocidos y los efectos 
beneficiosos en el suero sobre la TGP sólo conti-
núan durante el tratamiento16. 

La Asociación Americana para el Estudio de las 
Enfermedades del Hígado (AASLD, Association 
for the Study of Liver Diseases) no recomienda 
la MTF como un tratamiento específico para la 
EHNA. Una declaración de posición sobre EHNA/
NASH basada en una conferencia especial de la 
European Association for the Study of the Liver 
(EASL) en el año 2010 tampoco recomienda la 
MTF para la terapia específica dirigida al hígado de 
NASH17,18. La guía de la AASLD en el año 2012 para 
el diagnóstico y el tratamiento del EHNA conside-
ra que la MTF que no tiene efecto significativo en 
la histología hepática y no se aconseja como un 
tratamiento específico de EHNA17. Sin embargo, 
teniendo en cuenta que los efectos beneficiosos 
de la MTF sobre la resistencia a la insulina están 
bien establecidos y que la EHNA se relaciona es-
trechamente con la insulinorresistencia, la MTF 
puede utilizarse para el manejo de la EHGNA/
EHNA en pacientes con diabetes o resistencia a 
la insulina7,19.
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Tiazolidinedionas
Las tiazolidinedionas (TZD) o “glitazonas” son 

agentes orales insulinosensibilizadores para el 
tratamiento de la DM2 que actúan sobre la in-
sulinorresistencia y la inflamación favorecida por 
la lipotoxicidad hepática en la EHNA. Existe con-
senso en que su mecanismo de acción principal 
es la activación del receptor peroxisomal gamma 
(PPARγ) cuyos receptores nucleares se encuen-
tran principalmente en TA, hígado, macrófagos y 
otras células inmunes, célula beta pancreática, 
hueso y otros tejidos. 

Las TZD son ligandos del factor de transcrip-
ción de los receptores PPARγ y es en el tejido he-
pático donde existe la mayor cantidad de estos re-
ceptores. La pioglitazona aumenta la expresión de 
genes implicados en la adipogénesis y en la oxida-
ción de ácidos grasos y estimula la secreción de 
adiponectina en las células adiposas. Esta última, 
a su vez, activa la AMPK hepática y muscular que 
estimula la oxidación de ácidos grasos e inhibe 
la excesiva síntesis de ácidos grasos hepáticos. 
Las TZD tienen amplios efectos en el metabolis-
mo de la glucosa por modulación del sustrato, 
señalización de la insulina y oxidación del ácido 
graso mitocondrial7. Se ha evaluado el efecto de 
este grupo de drogas con resultados beneficiosos 
sobre la esteatosis, la balonización hepática y la 
inflamación pero existen pocos estudios que de-
muestren mejoría de la fibrosis. Un metaanálisis 
de cuatro ensayos aleatorizados que compararon 
tiazolidinedionas vs placebo en 334 pacientes con 
EHNA demostró que las TZD mejoran los paráme-
tros histológicos hepáticos como la balonización, 
la inflamación lobular y la esteatosis. No se ob-
servó mejoría en la fibrosis cuando se examinaron 
todas las drogas de esta familia, pero cuando el 
análisis se limitó a tres estudios que usaron piogli-
tazona hubo una mejoría significativa en la fibrosis 
entre los pacientes tratados con pioglitazona en 
comparación con placebo (OR 1,7)20,21,22.

Incretinas
Las incretinas, péptido similar al glucagón tipo 

1 (GLP-1) y el péptido insulinotrófico dependiente 
de glucosa (GIP), son hormonas producidas en la 
mucosa intestinal que se secretan en respuesta al 
estímulo de nutrientes. 

Sus principales acciones son: aumento de la 
síntesis y secreción de insulina dependiente de 
glucosa, incremento de la masa de células beta 

pancreáticas, supresión del apetito y retraso del 
vaciamiento gástrico. El GLP-1 además produce 
la inhibición de la secreción de glucagón depen-
diente de glucosa, disminuye la gluconeogénesis 
y glucógenolisis, y suprime la lipogénesis hepática 
mediante la activación de la proteína quinasa acti-
vada con AMP2.

El receptor de GLP-1 está presente en hepa-
tocitos humanos y demostró tener un rol directo 
en la disminución de la esteatosis hepática in vivo 
al modular componentes de la vía de señalización 
de la insulina23. 

Las incretinas tienen una vida media corta por 
la rápida degradación e inactivación que realiza la 
enzima dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4). Esto condu-
jo al desarrollo de fármacos inhibidores de la DPP-4 
que influyen en la homeostasis de la glucosa al 
bloquear la desactivación del GLP-1 y del GIP por 
lo cual se emplean como tratamiento de la DM2.

Agentes agonistas de los receptores del 
péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP-1)

El GLP-1 es producido por las células L del in-
testino delgado en respuesta a los nutrientes que 
llegan a esa porción del tubo digestivo. Los análo-
gos de GLP-1 ya sea de acción corta (dos veces al 
día) o de acción larga (diaria o semanal) mimetizan 
los efectos del GLP-1 endógeno sobre el páncreas 
al estimular la producción de insulina sumado a los 
efectos extrapancreáticos; a nivel del sistema ner-
vioso central inducen saciedad y también hay neu-
ronas productoras de GLP-1 en el núcleo del tracto 
solitario y se extienden a regiones del hipotálamo 
que son importantes en la regulación de la ingesta 
de alimentos; a nivel del corazón mejoran la función 
cardíaca, y a nivel hepático suprimen la producción 
hepática de glucosa independientemente del glu-
cagón de modo que mejoran el control glucémico 
en los pacientes diabéticos y se obtienen buenos 
resultados también en el tratamiento de la obesi-
dad24. Algunos estudios con análogos del GLP-1 
han mejorado la esteatosis hepática y descendido 
los niveles de enzimas hepáticas en roedores, de-
mostrando efecto sobre receptores hepáticos en 
estos animales25.

El efecto de los análogos del GLP-1 sobre el 
hígado en la población de pacientes con DM2 se 
desconoce. Se evaluó el efecto de liraglutide so-
bre EHGNA en 43 pacientes con DM2, en los cua-
les la grasa hepática se midió por resonancia mag-
nética por espectroscopia con dosis de liraglutide 
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de 1,2 mg/día vs placebo antes y seis meses 
después. En la rama de liraglutide los pacientes 
perdieron hasta 4,4 kg de peso corporal, dismi-
nuyó hasta 2,6% de hemoglobina glicosilada A1c 
y se redujo el nivel de grasa intrahepática; según 
concluyeron los autores el liraglutide fue efectivo 
para disminuir el contenido graso hepático en el 
contexto de un descenso de peso no pudiéndose 
excluir que podría haber un efecto directo sobre la 
lipogenésis hepática26. 

Actualmente se están realizando varios es-
tudios con análogos de GLP-1 en pacientes con 
EHGNA con resultados promisorios, como es el 
caso del estudio Liraglutide Effect and Action in 
Diabetes 2 (LEAD) en el cual se evaluaron 3.967 
adultos con el score de fibrosis (NFS) la severidad 
de fibrosis hepática27. Con liraglutide en dosis de 
1,8 mg/d y EHGNA indicado durante 26 semanas, 
se observó descenso de los niveles de alanina 
aminotransferasa (ALT), mejoría del NFS con res-
pecto al placebo y reducción de la progresión de 
la EHGNA28. 

Estos estudios de fase III evaluaron los efectos 
hepáticos de los análogos del GLP-1 en pacientes 
con EHGNA y EHNA con cohortes limitados; to-
dos refirieron en los pacientes descenso de peso, 
disminución de la grasa intrahepática y una ten-
dencia a la mejoría de la fibrosis.

Agentes inhibidores de la  
dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4)

Los estudios con inhibidores de la DPP-4 mos-
traron resultados combinados, aún así podrían ser 
eficaces en el tratamiento de la EHGNA ya que 
en algunos estudios preclínicos mostraron dismi-
nución de las transaminasas. El mecanismo de 
acción posiblemente sea a través de la activación 
de la MAPK y la downregulation de los genes im-
plicados en la lipogénesis.

En estudios con RNM la sitagliptina no eviden-
ció disminución de la grasa hepática, mientras que 
la vildagliptina mostró una reducción de TG hepá-
ticos independiente de los cambios en el peso del 
órgano hepático a seis meses. La linagliptina me-
jora la sensibilidad a la insulina, la esteatosis y la 
inflamación hepática23,29,30. 

La sitagliptina fue estudiada por Iwasaki  et al. 
en pacientes con DM2 y EHGNA con disminución 
significativa de transaminasas, gamma glutamil 
transpeptidasa (GGT) y hemoglobina glicosilada 
A1c31, mientras que otros autores no obtuvieron 

cambios significativos en las enzimas hepáticas32. 
Tenegliptina, un inhibidor de la DPP-4, mejora 

la histopatología hepática y disminuye los niveles 
de TG intrahepáticos en ratones modelos, asocia-
do a una downregulation de los genes relaciona-
dos con la lipogénesis hepática por activación de 
la AMPK33. 

Existe evidencia creciente que las terapias ba-
sadas en incretinas tienen efectos beneficiosos 
sobre los hepatocitos, sin embargo se necesitan 
más estudios para evaluar el efecto a largo plazo 
sobre la EHGNA.

Inhibidores del cotransportador  
de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2)

Los inhibidores del cotransportador sodio-glu-
cosa tipo 2 (iSGLT-2) representan un cambio con-
ceptual en el tratamiento de la DM2 por su meca-
nismo de acción no insulinodependiente.

Los iSGLT-2 reducen la reabsorción de glucosa 
en el túbulo proximal causando una glucosuria de 
aproximadamente 60-80 g/día; esta característica 
los diferencia de otras drogas utilizadas en el tra-
tamiento de la DM2 al favorecer la durabilidad de 
su efecto. Los efectos beneficiosos adicionales 
incluyen: bajo riesgo de hipoglucemia, pérdida de 
peso a expensas de la masa grasa y disminución 
de la presión arterial. 

Tres fármacos de esta clase están aprobados 
por la Food and Drugs Administration (FDA) de los 
EE.UU.: dapagliflozina, canagliflozina y empagliflo-
zina. Sin embargo, algunos otros medicamentos 
de esta clase -ipragliflozina, tofogliflozina y luseo-
gliflozina- están aprobados en Japón.

Pocos estudios examinaron el impacto de los 
iSGLT-2 en el desarrollo de la EHGNA y/o EHNA 
en modelos de roedores34 con ipragliflozina y un 
estudio utilizó seogliflozina; todos demostraron 
que los iSGLT-2 atenuaron el desarrollo de EHGNA 
o EHNA.

Otro estudio investigó el efecto de la empagli-
flozina asociado a linagliptina (DPP-4) sobre la es-
teatohepatitis y la fibrosis en ratones con DM2. Se 
demostró que la empagliflozina impedía el desarro-
llo de la EHNA por sus efectos antiinflamatorios y 
anti-fibróticos, y la combinación de empagliflozina 
y linagliptina mejoró la EHNA sinérgicamente con 
efectos anti-fibróticos más fuertes.

Se ha demostrado que la empagliflozina tiene 
el potencial de prevenir la EHNA a través de sus 
acciones anti-esteatósicas y antiinflamatorias en 

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 52 Nº 1 Abril de 2018: 10-24 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en línea)

Gutt S y col. Tratamiento de la enfermedad hepática no alcohólica/ Revisión



17

un modelo de ratón de EHNA con DM2, y la com-
binación de empagliflozina y linagliptina sinérgica-
mente previno el desarrollo de fibrosis hepática lo 
que sugiere que podría convertirse en una nueva 
estrategia terapéutica en la EHNA asociada a DM2. 
Otros iSGLT-2 como la tofogliflozina, luseogliflozina 
y remogliflozina también se han indicado para me-
jorar las esteatohepatitis en modelos animales35,36. 

En conclusión, los iSGLT-2 tienen un inmenso 
potencial para el tratamiento de la DM2 así como 
también en las enfermedades asociadas como obe-
sidad, enfermedad cardiovascular y esteatohepatitis.

Otros agentes terapéuticos estudiados  
para el tratamiento de la EHGNA

Orlistat
Orlistat o tetrahidrolipstatina es una droga de-

sarrollada para el tratamiento de la obesidad dis-
ponible en el mercado desde 1992; tiene como 
mecanismo de acción la inhibición reversible de 
la lipasa pancreática al limitar la absorción de las 
grasas a nivel del yeyuno-íleon. Así, el 30% de los 
triglicéridos dietarios se elimina por las heces evi-
tando su absorción37.

El orlistat para el tratamiento de la EHGNA y 
EHNA no parece tener efectos fármaco-específicos; 
se describe una mejoría de las aminotransferasas 
plasmáticas, de la resistencia a la insulina y de la his-
tología hepática asociada a la pérdida de peso38. 

Estudios con orlistat en dosis de 120 mg 
tres veces al día y restricción calórica moderada  
(25 kcal/Kg de peso/d) durante seis meses mos-
traron una pérdida media de peso de 5,1 kg, dis-
minución de la esteatosis en un 71%, reducción 
de los indicadores de inflamación del 78% y de fi-
brosis en un 72%, así como mejoría de los niveles 
de transaminasas séricas, índice de resistencia a 
la insulina, colesterol total y triglicéridos, todos 
estos cambios no se correlacionaron con la pér-
dida de peso39. Si bien respecto de este estudio, 
la falta de un brazo placebo y el uso concomitante 
de restricción calórica impiden sacar conclusiones 
sobre la efectividad del orlistat en la EHNA como 
intervención única.

La evaluación de los diferentes estudios publica-
dos en su conjunto es compleja; la mayoría asocia 
restricción calórica y/u otros fármacos, más la evi-
dencia que apoya la eficacia de orlistat en pacientes 
con EGHNA/EHNA es insuficiente sumado a que 
no se evaluó la mejoría en la histología hepática40.

Vitamina E
La vitamina E es un agente antioxidante, so-

luble en grasas, que se ha propuesto para mejo-
rar los parámetros histológicos en pacientes con 
EGHNA/EHNA8. 

Esta vitamina es una mezcla de ocho tocofe-
roles y ocho tocotrienoles, siendo el α tocoferol 
el componente más activo en humanos debido a 
su alta afinidad con la proteína transportadora de 
tocoferoles, el principal transportador desde el in-
testino al hígado. La forma sintética de la vitamina 
es una mezcla racémica de diferentes enantióme-
ros, aproximadamente un 50% más potente que 
la forma natural: el RRRα tocoferol. Las diferentes 
formulaciones de la vitamina E pueden diferir en 
sus componentes y en su estructura racémica; 
por lo tanto cuando se comparan resultados de 
diferentes estudios es importante aclarar la fór-
mula de vitamina E usada41. Esta vitamina tiene 
efectos sobre la peroxidación de lípidos y la es-
tabilización de las membranas, así como efectos 
sobre la apoptosis, la inflamación y el depósito de 
colágeno. Posiblemente su acción sobre PPARs, 
TGFβ1 (transforming growth factor β1) y la regu-
lación de genes serían los responsables de esta 
acción benéfica sobre la inflamación y la esteato-
sis hepática42.

Algunos estudios de intervención evaluaron la 
acción de esta vitamina. El estudio Pioglitazone 
versus vitamin E versus placebo for the treatment 
of nondiabetic patients with nonalcoholic steato 
hepatitis trial (PIVENS) demostró que la vitamina E 
(RRRα tocoferol) en dosis de 800 UI/día, compara-
da contra placebo, mejora la inflamación y la estea-
tosis hepática en un 36% de los pacientes vs 21% 
en la rama placebo, pero no mejora la fibrosis en 
adultos con EHNA. Reduce los niveles de alanina 
aminotransferasa en aquellos pacientes responde-
dores donde también mejora la histopatología43.

El estudio Treatment of NAFLD in Children (TO-
NIC) que incluyó 173 chicos y adolescentes de en-
tre 8 y 17 años con NASH demostró superioridad 
de la vitamina E vs placebo en el balonamiento 
pero no en la reducción de las transaminasas he-
páticas, inflamación lobular, esteatosis y fibrosis44. 
Aunque la vitamina E usada en los estudios para 
EHGNA/EHNA no se asoció con ningún efecto ad-
verso mayor, deben tenerse en cuenta las dudas 
sobre su seguridad a largo plazo, especialmente 
las relacionadas con el aumento de la mortalidad 
como fue demostrado en un gran metaanálisis de 
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135.000 pacientes provenientes de 19 estudios, 
aunque estos resultados no han sido demostra-
dos por otros metaanálisis45 y el aumento de cán-
cer de próstata por exposición a largo plazo20.

Pentoxifilina
La pentoxifilina es un inhibidor no selectivo 

de la fosfodiesterasa con acción antagonista en 
los receptores de adenosina 242. Se ha sugerido 
como una terapéutica útil debido a sus acciones 
agonistas sobre el factor de necrosis tumoral α 
(TNFα), la reducción del stress oxidativo y los po-
sibles efectos antifibróticos46. 

La respuesta histológica se asocia con una dis-
minución plasmática de los lípidos oxidados, su-
giriendo que una disminución de la peroxidación 
lipídica podría tener un efecto beneficioso47, y en 
otro estudio en EHNA con pentoxifilina 400 mg 
tres veces al día vs placebo en 55 pacientes hubo 
mejoría histológica de la esteatosis en el 38,5% 
de los pacientes comparado con el 13,5% del gru-
po placebo (p:0,036)48. Finalmente la pentoxifilina 
es una droga segura, bien tolerada, que mejora la 
esteatosis hepática, disminuye los niveles de in-
flamación lobular y fibrosis pero se requieren es-
tudios de mayor alcance para establecer la función 
en la EHGNA/EHNA7. 

Drogas que disminuyen los lípidos  
en sangre: estatinas, fibratos, ezetimibe

En una revisión sistemática se identificaron 
dos ensayos clínicos aleatorios con un número 
muy reducido de participantes. En el primero se 
comparó simvastatina vs placebo, y en el segundo 
atorvastatina vs fenofibrato vs una combinación 
de ambas drogas49. 

Con simvastatina vs placebo en pacientes con 
EHNA no mostró efectos significativos sobre los 
niveles de las enzimas hepáticas o en la histología 
hepática. En el segundo estudio, el n fue de 186 pa-
cientes con EHGNA y no se evidenciaron diferen-
cias estadísticamente significativas entre ninguno 
de los tres grupos luego de un año de intervención 
en relación a las enzimas hepáticas, aspartato-
aminotransferasa, la alanina-aminotransferasa, la 
gamma-glutamil transpeptidasa o las fosfatasas 
alcalinas. Aumentaron los niveles de triglicéridos, 
parecieron mayores en el grupo de fenofibrato 
comparado con el grupo de atorvastatina y no se 
evaluó la histología hepática49. 

El EHGNA se asoció a obesidad y DLP; las es-

tatinas disminuyeron la síntesis de colesterol por 
inhibición de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima 
A (HMG-CoA) reductasa sumado a los efectos 
pleiotrópicos de las estatinas que son antiinfla-
matorias, por lo cual se consideraron como una 
opción terapéutica para el hígado graso, si bien su 
eficacia no ha sido validada y no se encontraron 
pruebas para apoyar o rechazar su uso en pacien-
tes con EHGNA/EHNA; sin embargo, la indicación 
de estatinas puede ser beneficiosa para mejorar 
el estado metabólico y reducir el riesgo de enfer-
medad cardiovascular.

El ezetimibe disminuye los niveles plasmáticos 
de colesterol por inhibición de la absorción de co-
lesterol dietario; al combinarlo con acarbosa, un 
inhibidor de α-glucosidasa, mejoró los hallazgos 
histopatológicos (esteatosis, inflamación y fibrosis) 
en un modelo de ratones de EHGNA, así como en 
otro estudio se evidenció disminución de las enzi-
mas hepáticas aspartato aminotransferasa (AST) y 
alanina aminotransferasas (ALT), incluso del coles-
terol de lipoproteína de baja densidad (LDL). El se-
guimiento de las biopsias hepáticas reveló mejoría 
en el grado de esteatosis y esteatohepatitis.

Si bien los pacientes que presentaron fibrosis 
no manifestaron ningún cambio, en otros estudios 
se ha descripto que la utilización de ezetimibe a 
largo plazo (10 mg/día durante 24 meses) mejo-
ró significativamente los niveles séricos de trigli-
céridos, colesterol total, colesterol LDL y ALT en 
pacientes con EGHNA y las características histoló-
gicas de la esteatosis, necroinflamación y baloni-
zación mejoraron significativamente desde la línea 
de base sin mejoría en la fase de fibrosis50.

Ácido ursodesoxicólico
El ácido ursodesoxicólico (UDCA) es un ácido bi-

liar hidrófilo con propiedades antiapoptóticas y cito-
protectoras. Se realizaron estudios para evaluar los 
efectos del UDCA en pacientes con EHGNA/EHNA 
cuyos resultados no mostraron beneficio significa-
tivo, ni mejora en la histología aunque sí con altas 
dosis manifestaron mejoría de las enzimas hepá-
ticas y de los parámetros metabólicos si bien no 
se realizó evaluación histológica y se trató de un 
estudio de corto plazo de 12 semanas. 

Al combinarlo con vitamina E la mejoría fue 
más evidente en los pacientes con EHNA, pero 
esto podría deberse solamente a la acción de di-
cha vitamina50. Las guías de tratamiento no indi-
can su uso en pacientes con EHGNA/EHNA8.
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Ácidos grasos poliinsaturados omega 3
Los ácidos grasos poliinsaturados N-3 (PUFAs 

n-3) son ligandos de los PPARα, por ello se consi-
dera que podrían jugar un papel en el tratamiento 
de la EHGNA. Se ha visto en ratas con EHNA que 
la suplementación con n-3 PUFAs mejora la estea-
tosis hepática; en humanos los suplementos de 
PUFA disminuyeron significativamente en suero las 
enzimas hepáticas, los triglicéridos y los niveles de 
glucosa en pacientes con EHNA vs controles.

También se observó mejoría de la eco-textura 
hepática después de la suplementación con PUFA 
n-3 con ácido eicosapentaenoico (EPA) y docosa-
hexaenoico (DHA) luego de un año con disminu-
ción de los niveles séricos de ALT y mejoría de la 
histología hepática, reducción de la esteatosis, la 
inflamación lobular, la balonización y la fibrosis en 
la mayoría de los pacientes con EHNA. 

Sin embargo otros estudios demostraron regu-
lares resultados por lo que las conclusiones y reco-
mendaciones para la suplementación de n-3 PUFA 
son difíciles de establecer dado que las cantidades 
específicas y las proporciones de EPA y DHA no se 
aclararon en la mayoría de los ensayos publicados.

CIRUGÍA BARIÁTRICA COMO  
TRATAMIENTO DE LA EHGNA

Se ha observado mejoría histológica de la EHGNA 
luego de la cirugía bariátrica, con disminución de 
la esteatosis, la inflamación y la fibrosis51. Una re-
visión de Cochrane analizó 21 estudios de cohor-
tes, prospectivos y retrospectivos, de pacientes 
con diagnóstico de EHGNA que fueron operados 
de cirugía bariátrica. La mayoría de los estudios 
describió mejoría en los puntajes indicadores de 
esteatosis e inflamación, sin embargo en cuatro 
estudios se detectó cierto deterioro en el nivel de 
fibrosis52. La mayoría de los estudios fue con un 
número reducido de pacientes, no tuvieron un di-
seño prospectivo y los intervalos de las biopsias 
de control luego de la cirugía fueron variables. Por 
lo tanto, no pueden realizarse conclusiones defini-
tivas para considerar a la CB como una indicación 
para el tratamiento de la EHGNA. 

La Asociación Americana de Gastroenterolo-
gía, la Asociación Americana para el Estudio de las 
Enfermedades Hepáticas y el Colegio Americano 
de Gastroenterología53 consideran a la cirugía ba-
riátrica como una posibilidad terapéutica en pa-
cientes obesos que tienen enfermedad hepática 
como comorbilidad, y sugieren que la presencia 

de EHGNA o de esteatosis hepática no alcohóli-
ca (EHNA) no contraindica la cirugía. Ésta podría 
disminuir la probabilidad de desarrollar cirrosis en 
pacientes con alto riesgo, sumado a la mejoría de 
las enfermedades asociadas como la DM2 y la en-
fermedad cardiovascular. 

Sin embargo sería prematuro considerar a la 
CB como una opción terapéutica específica para la 
EHNA. Se requieren estudios con mayor número 
de pacientes, con seguimiento a más largo plazo y 
con grupos de pacientes comparables en grado de 
severidad de la enfermedad hepática y las comor-
bilidades asociadas53. La enfermedad hepática es 
heterogénea y puede estar presente en personas 
sin obesidad ni otros componentes del síndrome 
metabólico54. Aún no está del todo claro si debe 
considerarse la realización de la CB con el objetivo 
de mejorar el hígado graso o la esteatohepatitis, 
tampoco cuál sería la mejor técnica quirúrgica. No 
existen hasta el momento estudios aleatorizados 
controlados que evalúen cierta técnica quirúrgica 
vs intervenciones en el estilo de vida, placebo o 
fármacos, o de una técnica quirúrgica vs otra en 
la resolución de la esteatohepatitis. La mayoría 
de los estudios disponibles no es prospectivo y 
en varios las biopsias de control postquirúrgico se 
realizaron luego de intervalos variables de tiempo 
siguientes a la cirugía, con lo cual los resultados 
podrían no ser comparables. 

Con respecto a los beneficios de la CB sobre la 
EHGNA no se sabe si pueden atribuirse exclusiva-
mente al descenso de peso, o si la cirugía produce 
un efecto metabólico intrínseco sobre el hígado. 
Las trayectorias en el descenso de peso difieren 
según las técnicas quirúrgicas y podrían tener im-
pacto en las consecuencias sobre el hígado, mien-
tras que un descenso de peso moderado de apro-
ximadamente el 5-7% puede ser suficiente para 
mejorar la esteatosis; es necesario un descenso 
mayor al 8-10% para mejorar la esteatohepatitis 
y una reducción de peso mayor al 10% para pro-
ducir una regresión significativa de la fibrosis. Las 
cirugías malabsortivas podrían empeorar transito-
riamente la función así como la histología hepáti-
ca en los primeros seis meses con normalización 
posterior de ambas a los 12 meses55. Con el des-
censo de peso significativo que se alcanza luego 
de la CB se han descripto reducciones del 90% 
de la esteatosis hepática, 80% de la esteatohe-
patitis y disminución incluso de la fibrosis en un 
65%. Este dato se confirmó en un estudio pros-

Gutt S y col. Tratamiento de la enfermedad hepática no alcohólica/ Revisión

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 52 Nº 1 Abril de 2018: 10-24 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en línea)



20

pectivo reciente en el cual aproximadamente el 
50% de los pacientes experimentó mejoría en la 
puntuación de indicadores de fibrosis luego de la 
cirugía56. La CB redujo la mortalidad en compara-
ción con el grupo control (HR: 0,54), pero a los 10 
años de seguimiento este efecto no se mantuvo 
en los pacientes que presentaban esteatohepati-
tis al momento de la cirugía. Se necesitan más 
estudios para evaluar si los resultados sobre la 
mortalidad se asocian o no a la persistencia de 
la DM2 luego de la cirugía. Aunque debe mencio-
narse que las muertes observadas se debieron a 
sepsis y no tuvieron relación directa con la enfer-
medad hepática57.

En otro estudio prospectivo en el que se in-
cluyeron 109 pacientes con obesidad mórbida y 
EHNA comprobada por histología al momento de 
la cirugía bariátrica, se obtuvo biopsia hepática 
de control al año de seguimiento. Se observó la 
desaparición de EHNA en 92 pacientes (85%), en 
94% de los que presentaba EHNA leve-moderada 
vs 70% de los que tenía enfermedad severa. La 
esteatosis disminuyó en el 60%, el balonamiento 
hepatocelular se redujo en el 84% de las mues-
tras, la inflamación lobular en el 67% y la fibro-
sis se redujo en el 33,8% de los pacientes. Los 
sujetos intervenidos con banda gástrica ajustable 
tuvieron mayor persistencia de EHNA (30,4%) vs 
los operados de bypass gástrico en Y de Roux 
(BGYR) (1,6%).

Un metaanálisis de 15 estudios y 766 pares de 
biopsias mostró resolución o mejoría de la estea-
tosis en el 91,6% de los casos, de la esteatohepa-
titis en el 81,3% y de la fibrosis en el 65,5%. Se 
observó resolución completa de la esteatohepati-
tis en el 69,5% de los pacientes58. 

En el Gráfico 1 se observa el cambio en el gra-
do de actividad inflamatoria antes de la cirugía y 
un año después56. La escala Metavir es una de las 
más utilizadas para evaluar las fases de la enfer-
medad, donde estadio 0 (F0) describe ausencia 
de fibrosis, estadio 1 (F1) fibrosis leve, estadio 2 
(F2) fibrosis moderada, estadio 3 (F3) fibrosis gra-
ve y estadio 4 (F4) cirrosis. También se describe 
mejoría de la fibrosis con la escala Metavir en el 
Gráfico 2.
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Gráfico 1: Actividad inflamatoria al inicio y al año después 
de la cirugía (Adaptado de Lassailly et al.)
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Gráfico 2: Escala Metavir (Adaptado de Lassailly et al.)

Mecanismos de mejoría  
de la inflamación hepática

Los mecanismos a través de los cuales la ci-
rugía bariátrica mejora la EHGNA y la EHNA son 
complejos y se encuentran todavía en estudio. Se 
plantean como mecanismos posibles de la mejo-
ría de la EHNA en pacientes sometidos a bypass 
gástrico en Y de Roux (BGYR) la mejoría de la in-
sulinorresistencia y del metabolismo lipídico, la 
disminución de las citoquinas inflamatorias impli-
cadas en la patogenia de la inflamación y la fibro-
sis como la interleuquina 6 (IL-6), el factor de ne-
crosis tumoral-α (TNFα), la proteína quimiotáctica 
de monocitos 1 (MCP-1), el factor de crecimiento 
transformante-β (TGF-β), el factor de crecimiento 
endotelial vascular (VEGF), del angiotensinógeno 
y la angiotensina II, y de otros factores fibrogéni-
cos en la regulación de la fibrosis59.
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Los mecanismos a través de los cuales la ci-
rugía bariátrica mejora la EHGNA y EHNA son 
complejos y todavía en estudio. La cirugía bariá-
trica actúa sobre diferentes niveles: las hormonas 

gastrointestinales, la inflamación, la dislipidemia, 
la insulinorresistencia y la obesidad. Una síntesis 
de los mecanismos propuestos se detalla en el 
Gráfico 351.
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Gráfico 3: Mecanismos de acción de la CB en la EHGNA (Adaptado de Hassef et al.).

Resultados de la CB sobre la EHGNA
En 160 pacientes operados de CB, con biopsia 

inicial y nueva toma de muestra alrededor de los 
30 meses del postoperatorio, se observó resolu-
ción de la esteatosis en el 75% de los casos, de la 
esteatohepatitis en el 90% y regresión o mejoría 
de la fibrosis en el 60% de los pacientes54.

Mathurin et al.60 realizaron una toma de biopsia 
hepática a 362 pacientes antes, al año y cinco años 
después de la CB. Mostraron disminución significa-
tiva de la esteatosis hepática, cuya mejoría estuvo 
íntimamente relacionada con la disminución de la 
insulinorresistencia. El porcentaje de pacientes con 
esteatohepatitis disminuyó de 27,4 a 14,2%. Hubo 
un leve aumento de la fibrosis, aunque en el 95% 
de los casos fue con puntuación igual o menor a 1 
(rango de 0-3). Los beneficios más importantes se 
observaron al año y persistieron a los cinco años. 
Es de notar que los pacientes que presentaron fi-
brosis luego de la cirugía tenían IMC más alto pre-
vio a la misma y mayor grado de resistencia a la 

insulina. Podría inferirse que la peor evolución se 
relaciona con la historia natural de la enfermedad 
más severa, que por una consecuencia misma de 
la cirugía o de la técnica aplicada. La mejoría de la 
esteatosis y del balonamiento hepatocelular evolu-
cionó en paralelo con la mejoría de la insulinorresis-
tencia, independientemente del IMC. Estos datos 
pueden extrapolarse para el daño sobre otras vísce-
ras asociado a la insulinorresistencia59.

Un estudio de pacientes con sobrepeso y obe-
sidad evaluó la efectividad y el costo-beneficio de 
la CB y la interpretó de acuerdo al grado de fibro-
sis hepática. En sus conclusiones refiere que la 
cirugía mejora la calidad de vida de todos los pa-
cientes, siendo costo-efectiva en pacientes con 
obesidad independientemente del grado de fibro-
sis. En pacientes que sólo presentan sobrepeso 
resultaría costo-efectiva en aquellos con fibrosis 
avanzada (F-3 en escala de 0-4, considerando que 
los pacientes con F4 son candidatos a trasplante 
hepático)53. 
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Existen escasos datos sobre CB en pacientes 
con cirrosis. Los pacientes con cirrosis tienen un 
riesgo perioperatorio más alto, además de asociar-
se con patología metabólica y cardiovascular que 
de por sí aumentan la morbimortalidad. Se estima 
que el diagnóstico de cirrosis no conocida hasta el 
momento de la cirugía llega al 1,4% de los pacien-
tes operados por cualquier causa. La mortalidad 
perioperatoria con CB en pacientes con cirrosis es 
de 1,2 vs 0,3% en pacientes sin esa condición61.

Un estudio de la Cleveland Clinic muestra los 
resultados de la intervención con cirugía bariátrica 
en 23 pacientes con cirrosis, 12 (52%) con cirro-
sis conocida previamente y 11 (48%) no conoci-
das hasta el momento de la cirugía, con un IMC 
promedio de 48 kg/m2 y edad media de 51 años, 
14 (61%) eran mujeres, 19 pacientes (83%) tenían 
diagnóstico de DM2 e HTA, y 14 (61%) presenta-
ban dislipidemia. Fueron seguidos a mediano pla-
zo, con buenos resultados en cuanto al descenso 
de peso y la mejoría de las comorbilidades, lo que 
muestra que en centros seleccionados y con los 
cuidados adecuados la CB puede realizarse aún 
en estos pacientes62.

Con la técnica quirúrgica de bypass íleo-ye-
yunal, que se realizó entre las décadas de 1960-
1970, en algunos pacientes se describieron pro-
gresión de la fibrosis e insuficiencia hepática. Esa 
técnica ha caído en desuso y fue reemplazada por 
técnicas más seguras. Con el BGYR se observó 
leve progresión a la fibrosis en pacientes que res-
pondieron pobremente a la CB con descenso de 
peso insuficiente. La peor evolución de la fibrosis 
podría deberse a la historia natural más severa de 
la enfermedad, con menos beneficios alcanzados 
con la CB y podría no deberse a una complicación 
causada por la cirugía. Sin embargo, otros estu-
dios muestran reducción de la fibrosis y de los 
procesos necro-inflamatorios que pueden preve-
nir el desarrollo de cirrosis y sus complicaciones63.

Podemos concluir que si bien muchos estudios 
muestran la mejoría de la EHGNA en pacientes 
sometidos a CB, se requieren aún más estudios 
clínicos randomizados controlados para obtener 
una evaluación definitiva de los beneficios y los 
daños de la CB como un enfoque terapéutico diri-
gido a los pacientes con EHGNA. 

Finalmente resumimos las recomendaciones 
de tratamiento propuestas en las Guías de Prác-
tica Clínica para el Manejo de la Enfermedad He-
pática Grasa No Alcohólica8 (EHGNA) según ca-

tegoría de evidencia publicadas8 por la European 
Association for the Study of the Liver (EASL), la 
European Association for the Study of Diabetes 
(EASD) y la European Association for the Study of 
Obesity (EASO) en el año 2016.

Recomendaciones en el cambio 
de estilo de vida

• Se aconsejará un programa estructurado de 
cambio de estilo de vida que incluya dieta salu-
dable y actividad física habitual. Categoría C2.

• Los pacientes sin EHNA o fibrosis sólo de-
berán recibir consejería sobre dieta saludable y 
actividad física, y no debería indicarse farmaco-
terapia. Categoría B2.

• En pacientes con sobrepeso/obesidad con 
EHGNA, el descenso del 7-10% del peso corporal 
con intervención en el estilo de vida mejorarán las 
enzimas hepáticas y la histología. Categoría B1.

• Las recomendaciones dietéticas podrán 
considerar restricción calórica excluyendo ali-
mentos que promuevan la EHGNA como be-
bidas con alto contenido de fructosa. La dieta 
deberá ajustarse en lo posible, en cuanto a los 
macronutrientes, a una dieta mediterránea. Ca-
tegoría B1.

• Los ejercicios aeróbicos como los anae-
róbicos son beneficiosos para reducir la grasa 
hepática. La elección debe basarse en la prefe-
rencia de los pacientes para asegurar su mante-
nimiento en el largo plazo. Categoría B2.

Recomendaciones farmacológicas
• La farmacoterapia debe reservarse sólo 

para pacientes con EHNA, particularmente los 
que presenten fibrosis significativa (estadio 2 ó 
más). En los pacientes con enfermedad de me-
nor severidad pero alto riesgo de progresión (por 
ejemplo, diabéticos con aumento persistente de 
ALT o alta proporción de necroinflamación) pue-
de indicarse medicación para prevenir la progre-
sión de la enfermedad. Categoría B1.

• Pueden indicarse para la EHNA, si bien no 
hay recomendación firme, la pioglitazona (mayor 
eficacia si bien fuera de etiqueta ya que es una 
droga para el tratamiento de la DM2) o la vitami-
na E (mayor seguridad y tolerabilidad en el corto 
plazo) o su combinación. Categoría B2.

• La duración óptima del tratamiento se des-
conoce; si no hay reducción de ALT a los seis 
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meses de tratamiento deberá suspenderse el 
mismo. En pacientes con cifras basales norma-
les no pueden hacerse recomendaciones con 
respecto a fármacos. Categoría C2. 

• Las estatinas pueden utilizarse con con-
fianza para reducir el LDL-colesterol y prevenir el 
riesgo cardiovascular, sin beneficios o daños en 
la enfermedad hepática. Los ácidos grasos po-
liinsaturados n-3 reducen el plasma y los lípidos 
hepáticos, pero no hay datos que apoyen su uso 
específicamente para la EHNA. Categoría B1.

Recomendaciones para la cirugía bariátrica
• Al mejorar la obesidad y la diabetes, la ciru-

gía bariátrica (metabólica) reduce la grasa hepá-
tica y es probable que disminuya la progresión 
de EHNA; los datos prospectivos demostraron 
una mejoría en todas las lesiones histológicas de 
EHNA, incluida la fibrosis. Categoría B1.
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