' GDPR y Configuracion de cookies

Enfermedad hepatica por depésito graso no alcohdlica
Fecha de la ultima revision: 18/09/2017

indice de contenidos

. ¢De qué hablamos?

. ¢Como se diagnostica?

. ¢ Cudl es su prondstico?
. ¢Cual es su tratamiento?
. Bibliografia

. Mas en la red

. Autores

NO OB WN -~

¢De qué hablamos?

La enfermedad hepatica por depdsito graso no alcohdlica (EHDGNA) constituye la enfermedad hepatica mas frecuente en todo el mundo. Los hallazgos
fisiopatoldgicos acerca de esta enfermedad han demostrado recientemente que diversos factores como la resistencia a la insulina, la inmunidad innata o la presencia
de una determinada microbiota estan relacionados con su aparicion. La enfermedad hepatica por depdsito graso, el sindrome metabdlico y la diabetes mellitus tipo 2
(DM2) comparten numerosos aspectos que junto con procesos inflamatorios en el tejido adiposo, intestino e higado le confieren especial relevancia (Grander C,
2016).

Dado el aumento de la incidencia mundial de obesidad y sindrome metabdlico, la EHDGNA se ha convertido en la causa mas comun de enfermedad hepatica cronica.
Recientes avances en este campo han demostrado que no soélo se trata de una enfermedad hepatica sino que también es la causa subyacente de un nimero
creciente de manifestaciones extrahepaticas, por lo tanto debe ser considerada una enfermedad multisistémica. La enfermedad por depdsito graso esta vinculada a la
enfermedad renal crénica, DM2 y enfermedad cardiovascular, asi como una serie de otras enfermedades crénicas. Estos hallazgos demuestran que se encuentra
entre los problemas de salud publica mas graves y emergentes de nuestro tiempo y por tanto son necesarias intervenciones para su prevencion, diagnéstico y
tratamiento (Mikolasevic |, 2016; Federico A, 2016).

La EHDGNA se define como las alteraciones hepaticas que van desde el simple depdsito de grasa en el higado, llamada esteatosis simple, hasta la esteatohepatitis
no alcohdlica con o sin desarrollo de cirrosis (Streba LAM, 2015).

La definicion actual requiere al menos el 5% de acumulacién de grasa hepatica en ausencia de otras etiologias de enfermedad hepatica cronica tales como: hepatitis
viral cronica, medicamentos que inducen esteatosis como amiodarona o tamoxifeno u otras enfermedades hepaticas crénicas como hepatitis autoinmune,
hemocromatosis o enfermedad de Wilson (Younossi ZM, 2016).

Su patogénesis se relaciona con factores ambientales, dietéticos y principalmente los estilos de vida sedentarios. En la actualidad también se apuntan a factores
genéticos los cuales desempefian un papel importante en la modulacion de su aparicion, su gravedad y el prondstico a largo plazo (Severson TJ, 2016).

Se desconocen con exactitud la tasa de incidencia asi como la prevalencia mundial. Entre sus causas estan: las dificultades en la identificacion de la enfermedad por
su naturaleza asintomatica, su infradiagnostico, las diferencias poblacionales, asi como en los diferentes disefios y métodos diagnésticos para el estudio de la
enfermedad (Satapathy SK, 2015).

La prevalencia en América del Norte se estima que oscila entre el 27-34% de la poblacion. Sin embargo, en ciertas subpoblaciones es significativamente mayor. De
hecho, en pacientes con obesidad mérbida oscila entre el 75 y el 92%, y en sujetos con DM2 se estima entre el 60 y el 70%. En Europa es también alta, donde se
calcula que la cuarta parte (25%) de la poblacion general europea presenta higado graso. Estas cifras son mas elevadas en las zonas urbanas que en las zonas
rurales (Fazel Y, 2016).

¢ Como se diagnostica?

La mayoria de los pacientes estan asintomaticos. Si hay sintomatologia es inespecifica, leve malestar epigastrico o en hipocondrio derecho o astenia. Pueden estar
levemente elevadas (2 a 5 veces) las transaminasas GOT y GPT, con un ratio GPT/GOT >1, a menos que haya fibrosis avanzada o enfermedad hepatica alcohdlica.
En el proceso diagndstico (tabla 1) es necesario descartar otras causas de hepatopatia o de esteatosis, presencia de insuficiencia hepatica o hiperesplenismo y
buscar signos de patologia asociada como sindrome metabdlico, hipotiroidismo, enfermedad renal crénica y enfermedad cardiovascular (EASL-EASD-EASO, 2016;
NICE, 2016).

Tabla 1. Estudio diagnéstico ante sospecha de EHDGNA. (EASL-EASD-EASO, 2016
Estudio inicial:

» Transaminasas (GOT o AST, GPT o ALT), GGT.
» Tiempo de protrombina, plaquetas (recuento sanguineo completo), bilirrubina, albumina, ferritina, colesterol.
« indice de masa corporal.
» Ecografia abdominal si transaminasas elevadas.
» Problemas asociados:
o Historia personal y familiar de diabetes, hipertension arterial y enfermedad cardiovascular.
o Sindrome metabodlico (circunferencia de cintura y 2 variables mas):
= Circunferencia de cintura (294/280 cm en hombres/mujeres).
= Presion arterial (2130/85) o uso de antihipertensivos.
= Glucemia basal (2100 mg/dl 0 5,6 mmol/L) o HbA1 (25,7) o diagnostico de DM2.
= Triglicéridos (>150 mg/dl o >1,7 mmol/L).
= HDL colesterol (<40/<50 en hombres/mujeres o <1,03/<1,3 mmolL).
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o Enfermedad renal crénica: filtrado glomerular, albumina/creatinina en orina.

Descartar otras enfermedades hepaticas:

» Hepatitis autoinmune: ver anticuerpos antinucleares (ANA), antimitocondriales (AMA), anti musculo liso, LKM1,
inmunoglobulinas. Pueden aparecer también en la esteatosis a titulos bajos.

» Hemocromatosis: saturacion de transferrina.

» Enfermedad de Wilson: ceruloplasmina.

 Ig A antitransglutaminasa.

» Hepatitis cronica virica (B y sobre todo por virus C).

Descartar otras causas de hepatopatia con depésito graso:

» Descartar enfermedad hepatica alcohdlica: consumo de alcohol definido por mas de 30 g de alcohol por dia en hombres y
20 g en mujeres.

» Hormona estimulante del tiroides (TSH).

» Deficiencia de alfa 1 antitripsina.

» Farmacos: amiodarona, glucocorticoides, tamoxifeno, diltiazem, antiretrovirales, metotrexato.

Hasta el momento la prueba gold standard para el diagnéstico es la biopsia hepatica pero este es un procedimiento invasivo, costoso, no exento de complicaciones y
con limitaciones por la variabilidad de la toma de la muestra.

Dada la elevada prevalencia de la enfermedad y su prondstico con gran impacto en la morbimortalidad es necesario buscar métodos no invasivos y simples de
estudio, que se puedan aplicar en atencion primaria, y que permitan diferenciar entre enfermedad por deposito graso simple y la esteatohepatitis con fibrosis,
verdadero predictor de mortalidad total y especifica asi como de enfermedad hepatica avanzada con cirrosis, fallo hepatico y hepatocarcinoma (Ekstedt M, 2015;
Angulo P, 2015).

1. ¢ Es recomendable el screening poblacional o la busqueda de casos?

La guia americana y otros autores no recomiendan el cribado poblacional ni oportunista ni a familiares de pacientes con EHDGNA (Chalasani N, 2012; Wong VW,
2016) ya que no existen pruebas no invasivas que ofrezcan certeza diagnostica preclinica y tampoco existe tratamiento farmacolégico coste-eficaz preventivo en la
actualidad para esta entidad. Sin embargo, guias mas recientes como la inglesa o la europea promueven la busqueda de casos de alto riesgo.

Recomendamos la busqueda de casos en pacientes de alto riesgo de fibrosis avanzada: pacientes que cumplan criterios de sindrome metabdlico (Alberti KG, 2005),
especialmente en aquellos con DM2 (EASL-EASD-EASO, 2016). Para el diagnostico de sospecha se utilizaran pruebas bioquimicas (GOT, GPT y GGT). También se
puede usar el test Fatty Liver Index (FLI) para el diagnodstico de esteatosis, si las transaminasas son normales, y el NAFLD-liver fat score (NAFLD-LFS) o el Fibrosis-4
(FIB-4) para excluir fibrosis avanzada (Sumida Y, 2014) (tabla 2).

Tabla 2. Pruebas diagnésticas de EHDGNA accesibles en atencion primaria.

Nombre Variables Punto de corte Sensibilidad Especificidad AUROC

Fatty Liver Index (FLI)
(Bedogni G, 2006; Koehler EM, 2013)  IMC, circunferencia de cintura, 260: esteatosis 61% 86% 084
triglicéridos, GGT <30: descarta esteatosis 87% 64% ’

Validado frente a ecografia

Formula de calculo: FLI = (e0,953*ln (triglycerides) + 0,139*BMI + 0,718%In (ggt) + 0,053*waist circumference - 15,745) /(1+ £0,953%In (triglycerides) + 0,139*BMI + 0,718%In (ggt)
+0,053*waist circumference - 15,745) *100

NAFLD fibrosis score (NFS)

(Angulo P, 2007) Edad, IMC, prediabetes o -1,455: excluye

diabetes, GOT/GPT ratio, >0,676: confirma fibrosis
plaquetas, albumina avanzada

82% 77%
51% 98% 0,88

Validado frente a biopsia

Férmula de calculo: -1,675 + 0,037 x edad (anos) + 0,094 x IMC + 1,13 x prediabetes/diabetes (si=1, no=0) + 0,99 x GOT/GPT ratio - 0,013 x plaquetas

(x109/1) - 0,66 x albtimina (g/dl)
Calculadora en: http://www.nafldscore.com/

Fibrosis-4 (FIB-4)

(Shah AG, 2009) <1,30: excluye fibrosis

Edad, GOT, GPT, plaquetas  avanzada
>2,67: confirma

74% 71%

33% 98% 0,802

Validado frente a biopsia
Formula de calculo: Edad x GOT / Plaquetas x VGPT

Hay muchos otros test. Se seleccionaron estos por ser los mas validados en la bibliografia y miden variables accesibles en atencién primaria (no
comerciales, pruebas analiticas habituales, baratos).

Calculo de Fibrosis-4 (FIB-4)
Calculo del Fatty Liver Index (FLI)

En caso de tener transaminasas elevadas o algun test positivo se continuara el estudio mediante ecografia simple (tabla 3), la prueba mas recomendada, dada su
accesibilidad, para confirmar el diagnéstico de depésito graso.

Tabla 3. Ecografia en el estudio de EHDGNA.


http://www.nafldscore.com/
https://www.fisterra.com/gestor/upload/guias/Calculo%20de%20FIB-4(1).xlsx
https://www.fisterra.com/gestor/upload/guias/Calculo%20del%20Fatty%20Liver%20Index%20(FLI)(1)(1)(1).xlsx

GDPR y Configuracion de cookies

Ecografia simple « Contraste aumentado entre parénquima hepatico y la corteza renal derecha

(Hernaez R, 2011; Lupgor-Platon M, 2014) visualizada en el espacio intercostal derecho en la linea media axilar.
« Brillo hepatico: tejido hepatico hiperecogénico de mayor o menor intensidad, aspecto
Para esteatosis moderada o severa, a partir del 33% de grano fino.
de hepatocitos con depdsito graso. » Atenuacion de los ecos en la profundidad del parénquima hepatico causando
oscuridad posterior y pérdida de definicion del diafragma.
No permite medir severidad ni presencia de fibrosis. » Visualizacion afectada de las paredes de la vesicula biliar (desde paredes claras
hasta ausentes).
Dependiente de observador. + Borramiento de las paredes de los vasos intrahepaticos.

» Higado mas hiperecogénico que el bazo.
Puede sugerir cirrosis: superficie nodular hepatica, esplenomegalia, ascitis,
circulacion colateral.
Sensibilidad: 84,8%; Especificidad: 93,6%; AUROC: 0,93.

El algoritmo diagnéstico de la EHDGNA se describe en la figura 1.

Sindrome metabdlico,
Diabetes mellitus tipo 2

Solicitar
GOT, GPT, GGT
MNormales.
1. Descartar hepatopatia indice
2. Ecografia simple Fatty Liver Index (FLI)
Mo esteatosis Estealosis |« FLI =60 FLI =30
| Otra | ‘ Revisitn ‘
= l l 3 afios
NFS =-1,455 Indeterminada NFS =0,676
FlB-4 <1,30 FIB-4 =2 67
Descarta fibrosis avanzada: A favor de
seguimiento cada 2 afios fibrosis avanzada
Derivar a Hepatologia: ‘

Fibroscan®/Biopsia

Figura 1. Algoritmo diagnéstico.

2. Pruebas recomendadas para el diagnéstico y seguimiento de esteatohepatitis y fibrosis

La esteatohepatitis tiene que ser diagnosticada por biopsia. Hasta el momento no hay ninguna prueba no invasiva accesible para este diagnostico aunque hay
métodos diagnosticos prometedores (Golabi P, 2016) utilizando marcadores de muerte celular, estudio metabolémico y analisis protedmico.

Varios test de laboratorio han demostrado utilidad en identificar o, sobre todo, excluir fibrosis avanzada (estadio F3-F4) asi como en predecir mortalidad global,
cardiovascular y de origen hepatico:

« EINAFLD Fibrosis Score (NFS) (Angulo P, 2007) es el mas estudiado con valores de corte de -1,455 para excluir fibrosis avanzada y mas de 0,676 (tabla 2)
para confirmarla. Se demostré su utilidad en atencién primaria en un analisis de coste-efectividad (Tapper EB, 2016). Se evita la necesidad de biopsia en el 75%
de los casos y se predice con un valor predictivo positivo (VPP) del 90% la presencia de fibrosis avanzada.

« Elindice FIB-4 (Shah AG, 2009) (tabla 2) es una prueba simple y util sobre todo para excluir fibrosis avanzada con un valor predictivo negativo (VPN) 90% para
un valor <1,30. La confirmacién de la fibrosis con un valor >2,67 tiene un VPP de 80%.

La elastografia en sus diferentes modalidades (de transicion, ARFI, 2D-SWE, RM) permite una estimacion del grado de fibrosis de utilidad clinica. Es una técnica mas
precisa para F3/F4 y mejor para descartar que para confirmar la fibrosis. La mas extendida es la de transicién (Fibroscan®) en su modo M, dejando el modo XL para
pacientes con obesidad. Esta validada en estudios de coste-utilidad y coste-efectividad comparando con la biopsia hepatica (Van Katwyk S, 2016; Park CC, 2017) con
VPN de 96,6% para F3 y de 99% para F4.

3. Deteccion de hepatocarcinoma (CHC)

Se recomienda hacer cribado de la poblacion en riesgo (pacientes con cirrosis con Child-Pugh A 'y B [se puede hacer el célculo en
http://www.rccc.eu/calculadoras/CHILD.html]) mediante ecografia abdominal cada 6 meses (Forner A, 2016). No se observé capacidad de deteccion precoz al
marcador alfafetoproteina (AFP) ni mejord la deteccion del tumor realizando exploracion ecografica cada 3 meses. Si la ecografia detecta un nédulo menor de 1 cm se
realizara ecografia cada 3-4 meses hasta que a los 18-24 meses de estar estable se volvera al ritmo de cribado habitual. Si el nédulo es mayor de 1 cm se realizara
TAC multideteccion o RM dinamica.



http://www.rccc.eu/calculadoras/CHILD.html
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4. EDGHNA, enfermedad multisistémica

La prevalencia e incidencia de enfermedad cardiovascular y de enfermedad renal cronica son mas elevadas en EDGHNA por lo cual la guia europea EASL-EASD-
EASO 2016 recomienda la busqueda de alteraciones preclinicas cardiovasculares y renales.

5. ¢ Cada cuanto tiempo se debe revisar a estos pacientes?

El seguimiento éptimo no esta claro pero la EASL-EASD-EASO 2016 recomienda una revision cada 2-3 afios en los casos de higado graso sin empeoramiento de
factores de riesgo metabdlicos. Pacientes con esteatohepatitis o fibrosis deberian estar monitorizados anualmente. En caso de cirrosis cada 6 meses.

La revisién debe incluir bioquimica de rutina, evaluacion de comorbilidades y estudio no invasivo de fibrosis mediante marcadores séricos y si presenta diagnostico o
sospecha de fibrosis realizar también Fibroscan® (EASL-EASD-EASO, 2016).

6. ¢ Cuando derivar al hepatologo?
En caso de sospecha de fibrosis avanzada o para estudio con Fibroscan® o si hay dudas diagndésticas (EASL-EASD-EASO, 2016).

¢ Cual es su pronéstico?

El 37 a 44% de los sujetos con esteatosis simple progresan a grados de fibrosis no avanzada (F1-F2). Un 17%, los denominados “progresores rapidos” llegan a un
grado mas elevado (F3). El 43% de los estadios iniciales terminan progresando a un estadio F3. La reversion, si cesa la noxa, acontece en un 22%. Del estadio F3 a
cirrosis progresa el 38% de los pacientes (Marengo A, 2016) (figura 2).
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%

rapidos” no avanzada
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avanzada
(F3)
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(F4)

Figura 2. Historia natural de la EHDGNA.

Si en la biopsia hepatica no hay datos de fibrosis la supervivencia es similar a la poblacion general no progresando la afectacion hepatica o haciéndolo muy
lentamente (Vernon G, 2011). Por el contrario si hay diferentes grados de inflamacién y fibrosis, el comportamiento es similar, aunque mas lento que el provocado por
alcohol (Satapathy SK, 2015). Lo normal es la progresion, un tercio de los pacientes suelen evolucionar a puentes de fibrosis o cirrosis (F3-F4) tras 5-10 afios desde el
diagnéstico inicial (Argo CK, 2009). La edad, el grado de inflamacion o fibrosis inicial, la obesidad o la diabetes son factores que favorecen esta evolucién. Una vez
establecida la cirrosis, el riesgo de la aparicion de complicaciones de la hipertension portal es del 17,23 y 52% a los 1,3 y 10 afios (Angulo P, 2015).

La supervivencia en la EHDGNA esta condicionada por la comorbilidad, cuyo denominador comun es la resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico. En el 10%
de los pacientes, la causa de muerte es la enfermedad coronaria, las neoplasias extrahepaticas lo son en el 5% y la debida a cirrosis en un 2%. El riesgo de cirrosis se
incrementa 10 veces sobre la poblacién general mientras que la enfermedad coronaria lo hace en dos veces (Caldwell S, 2010).

La presencia de fibrosis avanzada y cirrosis, en estos pacientes, es un claro factor de riesgo para el desarrollo de hepatocarcinoma (CHC). No obstante se han
descrito casos de CHC sin fibrosis avanzada, estos hallazgos sugieren que la propia EHDGNA, en especial en varones de edad avanzada, obesos y diabéticos,
deberia ser considerada un factor de riesgo independiente de hepatocarcinogénesis (Alexander J, 2013).

¢ Cual es su tratamiento?

El objetivo principal es reducir la progresién y la mortalidad. Aunque han sido propuestos numerosos medicamentos, y algunos se han mostrado como una promesa
inicial, ninguno se ha estudiado lo suficiente como para recomendar su uso como tratamiento especifico de EHDGNA. Entre las diferentes opciones se encuentran:

cambios en el estilo de vida y control de factores de riesgo cardiovascular (disminucion de peso, ejercicio fisico, abstinencia alcohdlica, tratamientos farmacolégicos
adyuvantes), cirugia bariatrica y trasplante hepatico.

1. Cambios en el estilo de vida: debe recomendarse a todos los pacientes. Teniendo en cuenta: motivacion, comorbilidades y preferencias del paciente.

Disminucién de peso en sobrepeso-obesidad (mediante ejercicio fisico, terapia conductual y sobre todo una buena adherencia a la dieta). Se ha demostrado una
relacion dosis-dependiente entre la pérdida de peso y la mejoria bioquimica (de las enzimas hepaticas), regresion histologica de la lesién hepatica, mejoria metabdlica
(aumento de la sensibilidad a la insulina) y mejora de la calidad de vida. Una meta razonable de pérdida de peso es 0,5-1 kg/semana, una pérdida mas rapida puede
empeorar la enfermedad. Maximos beneficios con una pérdida de peso entorno al 10% (EASL-EASD-EASO, 2016; Sheth S, 2016).

» Dieta: no hay datos consistentes que demuestren ventajas entre distintos tipos de dietas hipocaldrica y la mejoria de las lesiones histologicas de la EHDGNA.
La eleccion de la dieta debe ser personalizada. Dietas muy bajas en calorias logran disminuir la grasa hepatica pero sélo a corto plazo, pues son dificiles de
mantener. La dieta mediterranea ha demostrado reduccion significativa de la esteatosis hepatica, probablemente debido al uso de aceite de oliva, recomendada
en pacientes con EHDGNA asi como en prevencion primaria de la misma.

» Alimentos ricos en Omega 3: no recomendados para tratamiento especifico de EHDGNA pero pueden ser Utiles en el tratamiento de hipertrigliceridemias
asociadas (Chalasani N, 2012). Diferentes estudios han sugerido beneficio histolégico y bioquimico (asociado a un patrén de vida saludable). No hay datos
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sobre la dosis 6ptima recomendada.

Ejercicio fisico: su simple realizacion, sin pérdida de peso asociada, puede reducir la esteatosis hepatica (Chalasani N, 2012).

Alcohol: los datos son contradictorios y no hay estudios concluyentes. Aunque el consumo ligero de alcohol, especialmente vino tinto, ha sido relacionado con efectos
beneficiosos a nivel cardiovascular, no se ha demostrado en pacientes con EHDGNA, donde se recomienda abstinencia (Sheth S, 2016). Un consumo excesivo y
regular se asocia con progresion de la enfermedad hepatica y desarrollo de sobrepeso-obesidad. El consumo excesivo de alcohol y el sobrepeso-obesidad tienen
efecto sinérgico sobre el empeoramiento bioquimico e histolégico.

2. Tratamiento farmacolégico: no puede recomendarse ninguna terapia especifica, y cualquier tratamiento farmacoldgico seria fuera de ficha técnica. Indicado en
pacientes con fibrosis o esteatohepatitis sin resolucién tras un afo realizando dieta y ejercicio, o pacientes en riesgo de progresion (sindrome metabdlico, DM2, GPT
persistentemente elevada, edad mayor de 50 afos, datos de actividad inflamatoria hepatica) (EASL-EASD-EASO, 2016). El objetivo del tratamiento es la resolucion
de la esteatohepatitis y regresion de la fibrosis, definido como normalizacion de la GPT (teniendo en cuenta factores basales no modificables como DM2, edad, grado
de dafio hepatico). La duracién del tratamiento no esta definida. En pacientes con GPT basal elevada, interrumpir tratamiento si no se logra normalizacion tras 6
meses.

Tratamiento farmacolégico de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV): los pacientes con EHDNA tienen un mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares, por lo que es importante el control de FRCV mediante cambios en el estilo de vida y tratamiento farmacoldgico si es preciso. Los datos de los
estudios actuales son escasos y controvertidos, por lo que se requieren mas estudios.

» Hipoglucemiantes: no considerados tratamiento especifico de EHDGNA, pero recomendados en DM2 asociada a EHDGNA.

» Tiazolidinediona (pioglitazona): algunos estudios sugieren que puede mejorar la fibrosis avanzada de la EHDGNA, incluso en pacientes no diabéticos. Sin
embargo son necesarios mas estudios para confirmar estos hallazgos y recomendar la pioglitazona en EHDGNA, siempre que se tengan en cuenta sus efectos
adversos (aumento de peso, insuficiencia cardiaca, fracturas 6seas, cancer y anemia) (Musso G, 2017).

» Metformina: se ha asociado a mejoria bioquimica sin cambios a nivel histolégico (Chalasani N, 2012). Escasa eficacia en EHDGNA (EASL-EASD-EASO, 2016;
Caballeria L, 2014).

» IECAS/ARA lI: uso en tratamiento de HTA asociada a EHDGNA dado que la angiotensina Il esta implicada en la patogénesis de la fibrosis hepatica, se precisan
mas estudios (Sheth S, 2016).

» Estatinas: recomendadas en el tratamiento de dislipemia asociada a EHDGNA (Chalasani N, 2012). Se ha utilizado atorvastatina con mejoria bioquimica, pero
se necesitan mas estudios. Importante vigilar la elevacion de enzimas hepaticos asociadas al tratamiento con estatinas (Caballeria L, 2014).

Tratamientos con efecto antioxidante: se han realizado diversos estudios con otros farmacos, pero se precisan mas estudios, ya que los resultados son limitados
como para indicar su recomendacion. Entre ellos tenemos vitamina E, pentoxifilina, acido ursodesoxicélico, prebidticos y probidticos.

Con la vitamina E hay controversia, pues algunas guias recomiendan 800 Ul/dia en pacientes no diabéticos con esteatosis demostrada por biopsia (Chalasani N,
2012). Dada la existencia de estudios observacionales que relacionan el uso de altas dosis con aumento de mortalidad por todas las causas, otras guias son mas
restrictivas utilizando 400 Ul/dia en pacientes no diabéticos con fibrosis confirmada por biopsia (Sheth S, 2016) o recomiendan mas estudios (EASL-EASD-EASO,
2016). Esta contraindicada en pacientes con anticoagulantes, con estrogenos o riesgo de trombosis (Caballeria L, 2014). La pentoxifilina se ha relacionado con mejora
bioquimica y en algunos casos mejora histolégica (Sheth S, 2016). El acido ursodesoxicolico tiene resultados heterogéneos en los estudios actuales. Los datos
disponibles de prebidticos y probidticos son limitados y no concluyentes.

Nuevos farmacos en fase de desarrollo: agonistas del receptor X Farnesoide, agonistas duales PPAR, agonistas de GLP-1, antagonista del receptor de
quiomioquina dual CCR2/CCR5, etc. (EASL-EASD-EASO, 2016). Se precisan mas estudios para decidir su uso en esta enfermedad.

3. La cirugia bariatrica no es un tratamiento especifico de EHDGNA. Resulta eficaz para reducir peso, mejorar la histologia y complicaciones metabdlicas tanto en
EHDGNA como en obesidad mérbida asociada (que no responden a cambios en los habitos de vida) (EASL-EASD-EASO, 2016; Caballeria L, 2014). Su seguridad es
controvertida en cirrosis con hipertension portal. Se necesitan estudios disefiados a largo plazo que incluyan otros grupos de pacientes para confirmar estos hallazgos,
pues se ha observado que algunos pacientes presentan empeoramiento de la fibrosis (Sheth S, 2016).

4. Trasplante hepatico: la cirrosis descompensada y el desarrollo de hepatocarcinoma (CHC) asociada a EHDGNA esta entre las principales indicaciones de
trasplante.
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