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Resumen

La enfermedad hepdtica metabdlica grasa es la primera
causa de hepatopatia crénica a nivel mundial, y se prevé que el nimero
de casos aumente considerablemente en los préximos afios, debido
al estilo de vida actual. Su prevalencia se encuentra positivamente
correlacionada con el sindrome metabdlico, asi como con cada una
de sus variables. Asimismo, también es destacable su asociacion con
numerosas enfermedades inmunomediadas.

Aunque el diagndstico definitivo continda siendo histoldgico,
se han desarrollado numerosos indices seroldgicos que determinan el
riesgo de presentar tanto esteatosis hepatica como fibrosis, principal
factor prondstico de la evolucidn de la enfermedad. Estos métodos no
invasivos son apoyados por diferentes técnicas de imagen, entre las
que destaca la elastografia transitoria.

La principal estrategia terapéutica en la esteatosis hepatica
metabdlica es la intervencion en el estilo de vida. Las intervenciones
mas comunes estan centradas en la pérdida de peso, siendo la dieta
mediterranea la mas beneficiosa y eficaz, asi como en la realizacion
de una actividad fisica moderada de forma habitual. No existe un
tratamiento farmacoldgico aprobado en la actualidad. Sin embargo,
existen numerosos tratamientos en régimen de ensayos clinicos en
fase avanzada, entre los que destacan acido obeticdlico, elafibranor,
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y liraglutide. En este articulo revisamos los métodos diagndsticos mas
utilizados, asi como el manejo posterior que se debe llevar a cabo en
estos pacientes.
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Abstract

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the leading cause
of chronic liver disease in Western countries, with a growing incidence
in the coming years. Its prevalence is positively correlated to the
metabolic syndrome and, consequently, to the single components.
Besides, a strong association with numerous immunomodulated
diseases has also been reported.

Although the definitive diagnosis of NAFLD is based on
histology, different non-invasive serum tests have been developed
to determine the presence of liver steatosis and fibrosis, which
represents the main prognostic factor of this entity. Besides, there are
non-invasive imaging methods, based predominantly on elastography,
which can complete the diagnosis and grading the disease.

Lifestyle intervention is the main therapeutic strategy
in NAFLD. It is focused on weight loss, changing the diet pattern
(Mediterranean diet is the most beneficial and useful), and
performing a frequent moderate physical activity. Currently, there is
no pharmacological treatment approved for NAFLD. However, plenty
of drugs are currently being tested in randomized clinical trials. In
this article, we review an overall approach on NAFLD, ranging from
the most used diagnostic methods to the subsequent therapeutic
management that should be carried out in these patients.
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Introduccion

La enfermedad hepatica metabdlica grasa (EHMG) es la
patologia hepdtica mas prevalente a nivel mundial, con un 25% de
poblacién afecta’. Engloba un amplio espectro de lesiones hepaticas,
que abarcan desde la esteatosis simple a la esteatohepatitis.
Mientras que la esteatosis simple es una entidad generalmente
benigna, la esteatohepatitis puede progresar a fibrosis ocasionando
secundariamente cirrosis con sus consecuentes complicaciones.
Exceptuando una leve alteracion de las enzimas de funcidn hepatica,
carece de sintomas hasta estadios avanzados. En este punto radica
la trascendencia de la sospecha clinica en pacientes que presenten
factores riesgo asociados a EHMG.

Cudndo sospechar EHMG

Se encuentra ampliamente descrita la estrecha relacién
con el sindrome metabdlico (SMet). De hecho, la prevalencia de
EHMG aumenta paralelamente con la del SMet, tanto en su conjunto
como con cada una de sus variables de forma independiente, en
especial la obesidad? y diabetes mellitus (DM). Hasta en el 50-70% de
los pacientes con obesidad se ha demostrado la existencia de EHMG,
siendo el porcentaje mayor en aquellos con obesidad de predominio
abdominal. La acumulacion de grasa visceral y la disfuncionalidad
del tejido adiposo en sujetos con un indice de masa corporal dentro
de la normalidad se ha correlacionado con una mayor incidencia de
EHMGS. Ademas, hasta el 95% de los pacientes sometidos a cirugia
baridtrica presentan esta entidad®. En el caso de (DM), la prevalencia
oscila entre el 60-80%5'6, relacionandose a su vez con la gravedad de
la enfermedad hepatica. Dada la asociacion bidireccional existente
entre ambas entidades, es preceptivo descartar DM en los pacientes
con EHMG mediante la evaluacidon anual de Hb1lAc. En aquellos
casos donde coexisten DM y obesidad, la prevalencia de NAFLD es
casi universal®. Por otro lado, hasta un 50% de los pacientes con
dislipemia presentan también EHMG’.

Si bien los componentes del sindrome metabdlicos son
los factores de riesgo fundamentales para la esteatosis hepatica,
también esta descrita en pacientes con normo e incluso bajo peso.
En este contexto, es importante resaltar la relacion entre EHMG vy
numerosas enfermedades inmunomediadas. Un ejemplo de esto,
es la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). Se ha demostrado un
aumento de incidencia de EHMG en pacientes con Ell, principalmente
en los casos con evolucién mas larga de enfermedad intestinal,
independientemente de la edad al diagnésticos. En los pacientes
con Ell, la EHMG presenta menor asociacion con factores de riesgo
metabdlico sugiriendo asi que el desarrollo de la patologia hepdatica
pueda estar influenciada por la actividad inflamatoria de la propia Ell
mas que con los factores metabdlicos tradicionalmente descritos® 0.
Otros factores de riesgo independientes en la Ell son la edad
avanzada, los factores de riesgo metabdlico, el uso de metotrexato
y la cirugia previaﬂ. En algunas publicaciones se ha propuesto que
una Ell de curso grave se relaciona con mayor riesgo de fibrosis
hepética12.

Otra relacion con enfermedades inmunomediadas descrita
es la enfermedad psoriasica, donde se ha objetivado una incidencia

1,5-3 veces mayor de EHGM que en el resto de la poblacic’)n13.

Ademas, una enfermedad dermatoldgica de caracteristicas agresivas
se ha correlacionado con un mayor riesgo de fibrosis, similar a lo que
ocurre con la EIl". El vinculo patogénico entre la psoriasis y la EHMG
es la inflamacidn crénica y la resistencia periférica a la insulina. Este
es el punto comun fundamental de relaciéon con otras numerosas
enfermedades que estan siendo actualmente descritas, como el
sindrome de ovario poliquistico’ o la hidradenitis supurativa16.

Cémo evaluar de forma no invasiva la EHMG

El gold estandar para el diagnostico definitivo de
EHMG continda siendo la biopsia hepdtica. Ademas, se trata de la
Unica técnica por el momento capaz de detectar la presencia de
esteatohepatitis, usando el NAS score (que representa la suma de
los grados de esteatosis, balonizacién e inflamacién lobulillar).
No obstante, se trata de una técnica invasiva, no exenta de
riesgos, que presenta como limitacién fundamental la variabilidad
interobservador'”'®, por este motivo, se debe realizar Unicamente en
pacientes seleccionados para confirmacion diagndstica, descartando
otras posibles causas de hepatopatl’a19. En este escenario, surge
la necesidad de desarrollar alternativas diagndsticas no invasivas,
basadas en biomarcadores y pruebas de imagen, con el objetivo de
identificar el riesgo de EHMG y su gravedad (reduciendo la necesidad
de realizar estudio histoldgico).

Esteatosis hepatica

No existen determinaciones analiticas aisladas que
permitan detectar esteatosis hepatica. La elevacion de transaminasas,
marcador cominmente usado como dato de sospecha de hepatopatia,
puede estar elevado hasta 2-3 veces respecto a su valor normal. Sin
embargo, la normalidad de las mismas no excluye la existencia de
EHMG. De hecho, existe una normalidad de la bioquimica hepatica
en un gran numero de pacientes con fibrosis avanzada y cirrosis
hepéticazo'21, en probable relacion a la disminucion gradual de las
reacciones necroinflamatorias en las fases avanzadas de fibrosis.

La cuantificacion de la esteatosis hepatica carece de
utilidad en la practica clinica habitual, a excepcidn de la valoracién de
respuesta al tratamiento en ensayos clinicos. A pesar de ello, se han
desarrollado numerosos indices séricos dificilmente comparables
entre si por haberse validado con estandares diferentes (biopsia
hepatica, ecografia o RM)?. De ellos, el Fatty Liver Index y el
Hepatic Steatosis Index se han validado de forma independiente con
valores de AUROC similares para el diagndstico de esteatosis?®. Un
inconveniente de estos tests es que predicen la existencia o ausencia
de esteatosis pero no la cuantifican.

La ecografia es una técnica de imagen inocua utilizada
para la deteccion de esteatosis hepdatica. Se observa un aumento de
la ecogenicidad del parénquima hepdtico en relacidn con la corteza
renal. Sin embargo, la sensibilidad diagndstica de la misma se reduce
notablemente cuando la infiltracion grasa es menor del 30%24‘25,
asi como en los pacientes que presentan obesidad®®. Por tanto, la
ausencia de la misma no descarta la existencia de EHMG en presencia
de factores de riesgo bien conocidos.
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Otra herramienta capaz de confirmar o descartar la
esteatosis es el Controlled Attenuation Parameter (CAP). EI CAP
se basa en la atenuacién del ultrasonido a través del higado en
una medicion que se realiza de forma simultdnea a la elastografia
transitoria, de forma que se correlaciona con la infiltracién de grasa
hepatica. Recientemente se han propuesto limites 248 dB para
identificar una esteatosis >5%>2”.

Finalmente, existen varias técnicas mediante resonancia
magnética (RM) para la cuantificacién de grasa hepatica. La
espectroscopia por resonancia magnética (MRS) registra de manera
no invasiva las sefiales de protones en funcién de su frecuencia
de resonancia®. La intensidad de la sefial en las frecuencias
correspondientes al agua o la grasa se pueden cuantificar,
infiriéndose la fraccidén de sefial de grasazg. Sin embargo, MRS tiene
una aplicabilidad escasa ya que requiere métodos sofisticados para
su procesamiento. Otra de las técnicas mediante RM es el Proton
Density Fat Fraction (PDFF), capaz de medir la densidad de protones
de hidrégeno de la grasa normalizada a partir de la densidad total de
protones de hidrégeno de todas las especies de protones moviles.
Las principales ventajas de PDFF sobre MRS son la simplicidad de uso
en cualquier equipo de RM y la capacidad de cuantificar la esteatosis
hepatica en todo el higado (a diferencia de la espectroscopia que lo
realiza en pequefias areas)3%3".

Fibrosis hepatica

El factor prondstico mas importante de la EHMG es la fibrosis, por
lo que el objetivo principal serd identificar a pacientes en riesgo
de fibrosis avanzada. Para ello, se han desarrollado numerosos
marcadores séricos no invasivos basados en parametros clinicos
% analiticos®. Los utilizados con mayor frecuencia son el NAFLD
Fibrosis Score (NFS) y el FIB 4, ambos validados externamente y con
un drea bajo la curva alrededor de 0,8 para diagnosticar fibrosis
avanzada®3. Recientemente se ha publicado un nuevo método no
invasivo, denominado Hepamet Fibrosis Score, que ha demostrado
aumentar la precisién diagndstica significativamente respecto a los
tests previos (drea bajo la curva de 0,85)%*. Se calcula mediante 6
variables: albumina, plaquetas, AST, HOMA, edad y sexo. Las ventajas
que presenta sobre el resto de indices radica en la capacidad de
disminuir los pacientes presentes en riesgo de fibrosis indeterminada
Yy una mayor precisién diagndstica en pacientes con edad avanzada,
obesidad o DM.

Los indices séricos para la deteccién de la fibrosis deben
ser apoyados por técnicas complementarias de imagen. Debido
a su sencillez y adecuada precision, la elastografia transitoria es la
herramienta mas utilizada para descartar grados de fibrosis avanzada,
asi como para la monitorizacion de la misma. Se deben realizar al
menos 10 mediciones con un porcentaje de validez mayor del 60% y
un IQR inferior al 30%.

Por ultimo, la elastografia por resonancia magnética es
la técnica de imagen mas precisa para evaluar el grado de fibrosis
hepética37'38. El principal inconveniente de la misma es el elevado
coste econdmico. Por este motivo, se reserva a casos en los que
sea de especial importancia el establecimiento exacto del grado de
fibrosis y para ensayos clinicos.

Aproximacién terapéutica de la EHMG
Intervencidn en el estilo de vida

La intervencion en el estilo de vida supone la primera
linea de tratamiento en pacientes con EHMG. Dentro de dicha
intervencion, se incluye el abandono del sedentarismo, la actividad
fisica moderada y la implementacién de una dieta saludable®.

El sedentarismo, definido como la inactividad fisica
durante la mayor parte de vigilia, estd asociado con obesidad, DM,
resistencia a la insulina, Smet y enfermedad cardiovascular?®. Asi,
estudios experimentales muestran que periodos de inactividad
fisica prolongada y la falta de contraccion de los musculos de las
extremidades inferiores induce anomalias metabdlicas al suprimir
la lipoproteina lipasa y la insulina del musculo esquelético, que a
su vez se asocia con la resistencia insulinica periférica41'42. De esta
manera, se demuestra una asociacion directa entre el sedentarismo
y la EHMG; hipodtesis que quedé demostrada por Ryu et al., quienes
confirmaron que el sedentarismo incrementaba la prevalencia de
d*, Ademas, otros estudios
prospectivos han demostrado que los individuos fisicamente activos

EHMG en funcién del tiempo de inactivida

son menos propensos a desarrollar complicaciones metabdlicas,
como la resistencia a la insulina o DM** (factores de riesgo de
EHMG), por lo que se sugiere que una actividad fisica minima puede
proporcionar beneficios en estos pacientes.

Por su parte, el ejercicio fisico se define como un conjunto
de actividades planificadas y repetitivas que se realizan con el
objetivo de mejorar la forma fisica. En la actualidad, el ejercicio fisico
se considera uno de los pilares fundamentales para el tratamiento
de la EHGNA, independientemente de la pérdida de peso, ya que
mejora el dafio hepdtico y las caracteristicas histoldgicas de la
enfermedad, con reduccion de hasta un 20-30% de la cantidad de
lipidos intrahepéticoS*®. En diversos estudios se ha comprobado
que no existen diferencias entre el ejercicio fisico aerdbico y
el de resistencia®®.En particular, en un metaanalisis publicado
recientemente®’, se objetivé como tanto el ejercicio aerébico como
el de resistencia mejoraron la esteatosis hepatica sin diferencias
significativas en la duracién, frecuencia o periodo de ejercicio.
Por ello, en pacientes con dificultad para el ejercicio aerdbico, se
puede recomendar la realizacidon de ejercicio fisico de resistencia.
En estudios a largo plazo, se ha observado cémo el ejercicio fisico
mantenido durante 12 meses es capaz de inducir una disminucion de
grasa hepatica, obesidad abdominal y presién arterial hasta un afio

después de la intervencion®®.

Si bien es cierto que el ejercicio fisico tiene un efecto
significativo sobre la EHMG, sus efectos son parciales en comparacion
con la pérdida de peso, por lo que hay que tener en cuenta que
reducir el mismo mediante dieta producird mayor beneficio que el
ejercicio fisico como Unica intervencién®®. Vilar-Gémez et a/.50, enun
estudio prospectivo, sometidé a 293 pacientes con esteatohepatitis
(confirmada histoldégicamente) a dieta hipocaldrica baja en grasas
y ejercicio fisico (caminar 200 min/semana) durante 52 semanas,
con sesiones instructivas cada 8 semanas. Con una pérdida del
5% de peso, el 58% de los pacientes presentaron resolucién de la
esteatohepatitis y un 88% reduccién de 2 puntos en el NAS score.
Ademds, en los pacientes que perdieron mas del 10% de su peso, el
100% presentaron mejoria de la esteatosis, el 90% resolucién de la
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Guias de practica clinica
EASL-EASD-EASD [1)

Objetivo de pérdida de peso | Restriccion dietética

Reduccion del 7 - 10% = Reduction energética de S00-1,000
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hepdticas e histologia. 1,000 g/ semana.,
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Actividad fisica
actividad fisica aerdbica de intensidad moderada £n 35
sesiones para un total de 150-200 min / semana.

Guias de practica clinica
EASL-EASD-EASD (1)

El entrenamiento de resistencia también es efectivo.

La artividad fisica tiene una relacidn dosis-respuesta.

Recomendaciones sobre pérdida de peso y restriccidn dietética.
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Dieta hipocalorica (reduccion diaria EASD—EASD Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver
Reduccion del 7- 10% de 500-1,000 keal). disease, ] Hepatol. 2016 Jun:54(5): 1338—402,
mejoria histologica del
nasH, incluyendo fibrosts. 2 Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, Charlton M, Cusi K, Rinella M, et al. The diagnosis
AEEH (3) Reduccion = 75, Dieta mediterranea. and manzgement of nonalcoholic fatty liver disease: Practice guidance from the
American Association for the Study of Lver Diseases. Hepatology [Intemet].
50-60% de hidratos de carbono y 20- FOLR;67(1):328-57. fwailable fram: hittp:/fdoi wilsy comf10.1002/hep. 23367
25% de Wpldos. 3 aller R, Feméndez-Rodriguez G, lo lacona O, Baflares R, abad J, Carnién 1A, etal,
Evitar bebidas y alimentos Documento c.!e CONsenso. I\-"Ia.nejo de |2 enfermedad hepatica grasa no alcchalica
industriales que cantengan fructosa, [EHGMA], Gula de préctica clinica. Gastroenterol Hepatol, 2018 May,41[5): 32849,
Figura1l Figura 2

Recomendaciones sobre actividad fisica.

esteatohepatitis y el 81% redujeron al menos un grado de fibrosis
hepatica.

Independientemente de que la dieta sea hipo o isocaldrica,
la composicidn de la misma es determinante para la EHMG, siendo
la dieta mediterranea la considerada mas efectiva®’. Asi, la dieta
mediterrdnea se caracteriza por alto consumo de frutas, verduras,
legumbres, frutos secos, cereales, aceite de oliva (como fuente
principal de grasa), y una baja ingesta de carnes rojas, carnes
procesadas y dulces. Aunque es una dieta rica en grasas, estas
son principalmente grasas monoinsaturadas y poliinsaturadas
con omega-3, jugando un papel beneficioso, no sélo en la EHMG,
sino también en el sindrome metabdlico y en la enfermedad
cardiovascular®. Se ha demostrado que la dieta mediterranea
reduce la esteatosis hepatica y mejora la sensibilidad a la insulina en
comparacion con una dieta baja en grasas y alta en carbohidratos,

independientemente de la pérdida de peso®2.

En conclusidn, la intervencion en el estilo de vida es el
primer paso en el tratamiento de la EHMG, basada en una dieta
mediterrdnea y ejercicio fisico adaptado a la capacidad individual,
teniendo en cuenta que la pérdida de peso resulta enormemente
efectiva para la mejoria e incluso resolucion de la misma. Las
recomendaciones de las principales guias de practica clinica quedan
recogidas en las

Farmacos en ensayos clinicos

En la actualidad existen numerosos farmacos en
investigacién para el tratamiento de la EHMG. En esta revision
discutiremos los resultados de los farmacos que han completado al
menos sus ensayos clinicos Fase .

Elafibranor

Elafibranor es un farmaco bien tolerado que actia como
agonista dual de los receptores PPAR a y 8% Los receptores
PPAR actlian como factores de transcripcién, regulando tanto el
metabolismo lipidico y glucidico, como la homeostasis energética

y la respuesta inflamatoria®®. En 2011 se empezé a evaluar como
posible tratamiento para la EHGNA, comprobando que mejoraba
tanto la sensibilidad a la insulina como la dislipemia, disminuyendo
a su vez los valores de las enzimas hepética556.Posteriormente,
elafibranor demostré un efecto protector en el higado de ratas
para la esteatosis, la inflamacion y la fibrosis, ademas de mejorar
los marcadores de disfuncion hepatica, disminuir la acumulacion
de lipidos intrahepdticos e inhibir expresién génica de la cascada
inflamatoria y profibrética®. Basandose en los resultados anteriores,
Ratziu et al.?® realizaron un ensayo clinico fase Ilb en 2016 donde
aleatorizaron a pacientes con esteatohepatitis confirmada
histolégicamente (sin cirrosis), a recibir elafibranor 80 mg, 120 mg o
placebo durante un afio. La dosis de 120 mg fue superior a placebo,
tanto en la resolucidn histoldgica de esteatohepatitis (sin empeorar
la fibrosis) como en la mejoria de NAS score (20% vs. 11%; p=0,018).
Las enzimas hepaticas, el perfil lipidico y glucidico, y los marcadores
de inflamaciodn sistémica también se redujeron significativamente. Es
importante destacar que, aunque el farmaco fue bien tolerado, se
observd un ligero incremento de las cifras de creatinina (reversible
tras la suspension del mismo). En la actualidad se estd llevando a
cabo un ensayo clinico fase Ill que evalla la eficacia y seguridad
de elafibranor en pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica que
finalizard en 2021 (ClinicalTrials.gov: NCT02704403).

Acido obeticélico

El receptor FXR regula tanto el metabolismo del colesterol,
mediante la sintesis de acidos biliares, como el metabolismo glucidico
y lipidico, al suprimir la expresidén génica de genes implicados en la
59,60 E| receptor
FXR juega también un papel importante en la cascada inflamatoria, ya

gluconeogénesisyelmetabolismodelaslipoproteinas

que su activacion reduce la expresidn de citoquinas proinflamatorias
en los macréfagos®!. Todo ello hace que el acido obeticélico (OCA),
agonista de dicho receptor, sea un potencial farmaco que puede
aportar grandes beneficios en pacientes con EHMG. En 2015 se llevo
a cabo el ensayo clinico FLINT (Fase Il) que incluyd pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica (sin cirrosis) con el objetivo de evaluar
el tratamiento con OCA oral (25 mg al dia) durante 72 semanas®2.

Se comprobd que el 45% de los pacientes del grupo OCA mejoraron
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su histologia hepatica (definida como mejoria > 2 puntos en NAS
score, sin empeoramiento de la fibrosis) en comparacién con el
21% de pacientes del grupo placebo (p=0,0002), incluyendo ademas
mayor beneficio en términos de esteatosis hepatica, inflamacion,
balonizacién y fibrosis. Sin embargo, la proporcion de pacientes
con resolucion de la esteatohepatitis no difiri6 en ambos grupos.
En otro ensayo clinico fase Il, se evalué el impacto de OCA sobre
la sensibilidad a la insulina en pacientes con EHMG y DM tipo 2,
evidenciandose una mejoria del 24% en pacientes tratados frente a
un empeoramiento del 5% en aquellos que recibieron placeboss. En
cuanto a efectos adversos, el farmaco presenta prurito como evento
adverso mas frecuente64, asi como aumento del colesterol total y
LDL (0.38 mmol/L (IC95%: 0.16-0.60) p=0.0009; 0.45 mmol/L (1C95%:
0.26-0.65) p=0.0001, respectivamente) y disminucion del HDL (-0.06
mmol/L (1C95%: -0.10-0.01) p=0.01), con resolucion de los mismos al
finalizar el tratamiento.

Por todo ello, se necesitan mas estudios para conocer y
evaluar el efecto del farmaco en pacientes con EHMG, tanto en la
resolucion de la enfermedad como en los posibles efectos adversos
que puedan aparecer. Asi, se estd llevando a cabo el estudio
REGENERATE y el estudio REVERSE, ensayos clinicos en fase Ill, con
el fin de estudiar la seguridad y la eficacia del OCA en pacientes
con esteatohepatitis no alcohdlica a largo plazo con fibrosis 2/3 y
cirrosis hepatica, respectivamente (ClinicalTrials.gov: NCT02548351,
NCT03439254).

Liraglutide

GLP-1 es una hormona intestinal cuya secrecidon depende
de la presencia de alimentos ricos en carbohidratos y grasas en la
luz del intestino delgadoss; desempefia multiples funciones en la
homeostasis metabdlica, como la secrecién de insulina al promover
el crecimiento, diferenciaciéon y regeneracion de la célula beta
pancreatica, la disminucion del vaciamiento gastrico y del apetito,
la disminucién de la produccién hepatica de glucosa y la mejora
de la sensibilidad periférica a la insulina, asi como el aumento del
gasto cardiaco®7. Liraglutide es un andlogo GLP-1 de larga duracion
(resistente a la enzima dipeptidil peptidasa-4) aprobado en pacientes
con DM tipo 2, con gran eficacia en el control glucémico y en la
pérdida de peso. Dado que la DM es un importante componente
del sindrome metabdlico y estd asociada con el desarrollo de la
EHMG, los efectos de liraglutide pueden ser de utilidad en estos
pacientes. En el ensayo clinico LEAN (Fase 11)%8 se evalué la eficacia
de liraglutide frente a placebo durante 48 semanas en pacientes con
esteatohepatitis confirmada histolégicamente. Nueve (39%) de los
23 pacientes del grupo tratado con liraglutide tuvieron resolucion
completa de la esteatohepatitis sin empeoramiento de la fibrosis, en
comparacion con 2 (9%) de 22 pacientes del grupo placebo. Ademads,
dos (9%) de 23 pacientes en el grupo de liraglutide versus ocho
(36%) de 22 pacientes en el grupo de placebo tuvieron progresién de
fibrosis. También se obtuvieron datos de mejoria en el peso y cifras
de glucemia y lipogénesis. Aunque son necesarios mas estudios para
valorar los resultados a largo plazo, los hallazgos de este tipo de
farmacos (agonistas GLP-1) son bastante prometedores.

Cenicriviroc

Las células de Kupffer juegan un importante papel en
la patogenia de la lesidn hepatica, ya que son responsables de la

activacion de las células estrelladas a través de la produccidon de
citoquinas pro-inflamatorias y pro-ﬁbréticassg, promoviendo asi la
fibrosis. CCR2 y CCR5 son receptores de quimiocinas que se expresan
principalmente en células inmunes, como las células de Kupffer,
activando la cascada anteriormente descrita. Cenicriviroc actla
inhibiendo dichos receptores, demostrando en modelos animales
que disminuye la fibrosis y la inflamacién inducida por la dieta’. Enel
ensayo clinico Fase Ilb CENTAUR"" se evalud la eficacia de cenicriviroc
150 mg frente a placebo en 289 pacientes con esteatohepatitis (NAS
score >4 con = 1 en cada componente) y fibrosis hepatica en estadio
no cirrético. Tras finalizar un afio de tratamiento, la proporciéon de
pacientes que presentaron > 2 puntos de mejora en NAS score con
> 1 punto de reduccién en inflamacién sin empeoramiento de la
fibrosis fue similar en ambos grupos (16% con cenicriviroc vs. 19%
placebo; p=0,52). De forma similar, la resolucién de esteatohepatitis
sin empeoramiento de la fibrosis también fue similar en ambos
grupos (8% vs. 6%; p=0,49). En cambio, la mejora en la fibrosis > 1 sin
empeoramiento de la esteatohepatitis fue mayor en pacientes que
recibieron cenicriviroc (20% vs. 10%; p=0,02). Los biomarcadores
de inflamacion sistémica (PCR, IL-6, IL-1B y fibrindgeno) y de
activacion de monocitos (sCD14) disminuyeron en pacientes tratados
con cenicriviroc. Ademas, la tolerabilidad y la seguridad fueron
comparables a placebo. Actualmente, se esta llevando a cabo un
ensayo clinico en fase Ill para comprobar su eficacia en pacientes con
esteatohepatitis y fibrosis (ClinicalTrials.gov: NCT03028740).

Selonsertib

La enzima ASK1 (activada por marcadores de inflamacion
como el TNFa) es capaz de promover fibrosis hepdtica a través
de la via p38 / INK2, Selonsertib, inhibidor selectivo de ASK1, ha
demostrado en modelos animales mejorar significativamente
la esteatosis hepatica, la inflamacién y la fibrosis asociados a
esteatohepatitis’>. Loomba et al realizaron un ensayo clinico fase II
en el que se evalud la seguridad y la eficacia de selonsertib, solo o
en combinacién con simtuzumab, en pacientes con esteatohepatitis
no alcohdlica y fibrosis hepatica en estadio 2 o 374 Tras 24 semanas
de tratamiento, el 43% (13/30 pacientes) de los pacientes que
recibieron 18 mg de selonsertib y el 30% (8/27 pacientes) de los que
recibieron 6 mg presentaron reduccion de al menos un estadio de
fibrosis hepatica, frente al 20% (2/10 pacientes) de los que recibieron
Unicamente simtuzumab. Ante estos resultados, en 2017 se iniciaron
dos ensayos clinicos Fase Ill, STELLAR-3 y STELLAR-4, donde se
evaluaba la eficacia de selonsertib en pacientes con fibrosis avanzada
y cirrosis, respectivamente75’76. Sin embargo, ambos ensayos se
suspendieron en 2019 debido a que en el andlisis intermedio no
se consiguid el objetivo primario. Asi, en el STELLAR-4 se objetivo
que el 14,4% de los pacientes tratados con selonsertib a 18 mg y el
12,5% tratados con la dosis de 6 mg lograron regresién de la cirrosis
hepatica, en comparacién con 12,8% de los que recibieron placebo.
De igual manera, en el STELLAR-3, el 9,3% de los pacientes tratados
con selonsertib 18 mgy el 12,1% de los pacientes tratados con 6 mg
lograron una mejoria de al menos un estadio de fibrosis hepatica tras
48 semanas de tratamiento, frente a 13,2% con placebo.

Conclusiones
La enfermedad hepatica metabdlica grasa es una entidad

cada vez mas frecuente, siendo indispensable distinguir aquellos
sujetos que van a evolucionar y progresar (peor prondstico) de
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los que permanecerdn estables. Para ello, se han desarrollado
una serie de métodos no invasivos que permiten estadificar a los
pacientes en bajo o alto riesgo de fibrosis hepatica avanzada, segin
una combinacion de parametros analiticos, epidemioldgicos, de
imagen vy elastograficos. El pilar fundamental del tratamiento es la
intervencion en el estilo de vida, modificando el patréon de la dieta 'y
la ingesta caldrica, asi como implementando medidas encaminadas
hacia la realizacion de ejercicio fisico de forma regular. En un segundo
escaldon quedan las intervenciones farmacoldgicas, ya que tienen
que finalizar los ensayos clinicos Fase Ill en marcha que permitiran
elucidar quiénes se beneficiaran finalmente de estos tratamientos.
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