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RESUMEN

Antecedentes

El higado graso no alcohdlico (HGNA) y la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) son causas comunes de un nivel elevado de enzimas
hepaticas en la poblacién en general. La EHNAy en cierta medida el HGNA se han asociado con un aumento de la mortalidad relacionada
con las enfermedades hepaticas y por cualquier causa. No hay todavia un tratamiento eficaz disponible. Los informes recientes han
mostrado que la administracion de inhibidores de la hidroximetilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa (estatinas) en pacientes con
niveles elevados de aminotransferasas en plasma puede dar lugar a la normalizacion de estas enzimas hepdticas. No esta claro si este
efecto es consistente o si puede dar lugar a una mejoria en los resultados clinicos mas alla de la normalizacidn de las enzimas hepaticas
anormales.

Objetivos

Evaluar los efectos beneficiosos y perjudiciales de las estatinas (es decir, lovastatina, atorvastatina, simvastatina, pravastatina,
rosuvastatina y fluvastatina) en la mortalidad relacionada con las enfermedades hepaticas y por cualquier causa, los eventos adversos o
las respuestas histoldgicas, bioquimicas y de pruebas de deteccidn por imagen en los pacientes con HGNA o EHNA.

Métodos de busqueda

Se realiz6 una busqueda bibliografica informatizada en el registro de ensayos controlados del Grupo Cochrane Hepatobiliar (Cochrane
Hepato-Biliar Group), Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials) (CENTRAL) en The
Cochrane Library, MEDLINE, EMBASE, y en Science Citation Index Expanded hasta marzo 2013. Se realizaron bisquedas completamente
recursivas en las listas de referencias de todas las publicaciones relevantes recuperadas para asegurar una blsqueda completay exhaustiva
de la bibliografia publicada. No se aplicé ninguna restriccion en relacién al idioma de publicacién o fecha de publicacién.

Criterios de seleccion

Todos los ensayos clinicos aleatorios que utilizaran estatinas como el tratamiento primario para el HGNA o la EHNA versus ningun
tratamiento, placebo u otros agentes hipolipidémicos.

Obtencion y analisis de los datos

Los datos fueron extraidos, y el riesgo de sesgo de cada ensayo fue evaluado de forma independiente por dos 0 mas autores de la revision.
Cuando fue posible se realizaron metanalisis. Se utiliz6 el programa Review Manager 5.2.
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Resultados principales

Cuando se utilizd el método de busqueda descrito y se aplicaron los criterios de elegibilidad de los resultados de la busqueda, se
encontraron 653 registros. S6lo dos de estos eran ensayos clinicos aleatorios que se consideraron aptos para la inclusion. Se evaluaron
ambos ensayos como con alto riesgo de sesgo. Uno de los ensayos era un ensayo piloto en el cual 16 participantes con EHNA comprobada
por biopsia fueron asignados al azar para recibir simvastatina de 40 mg (n = 10) o placebo (n = 6) una vez al dia durante 12 meses. No se
observaron mejorias estadisticamente significativas en el nivel de aminotransferasa en el grupo de simvastatina comparado con el grupo
de placebo. La simvastatina no afectd significativamente la histologia hepatica.

El otro ensayo tenia tres brazos. El ensayo comparé una dosis diaria de atorvastatina de 20 mg (n= 63) versus dosis diaria de fenofibrato
de 200 mg (n = 62) versus un grupo tratado con una combinacién de las dos intervenciones (n =61). No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre ninguno de los tres grupos de intervencién con respecto a los niveles medios de actividad a la semana 54 de
la aspartatoaminotransferasa, la alanina-aminotransferasa, la gamma-glutamil transpeptidasa y la fosfatasa alcalina. Los niveles de
triglicéridos parecieron mayores en el grupo de fenofibrato comparado con el grupo de atorvastatina. No se evalud la histologia hepatica
en este ensayo. La presencia de pruebas bioquimicas y ecograficas de HGNA pareci6 ser mayor en el grupo de fenofibrato comparado
con el grupo de atorvastatina (58% versus 33%). Tres pacientes interrumpieron el tratamiento debido a la mialgia y la actividad elevada
de la creatina-quinasa sérica; uno del grupo de atorvastatina y dos del grupo de combinacién. Otro paciente del grupo de atorvastatina
interrumpid el tratamiento debido a la actividad de la alanina-aminotransferasa que presentd niveles tres veces mayores que el limite
normal superior.

No se informaron datos de la mortalidad por cualquier causa ni de la mortalidad relacionada con las enfermedades hepaticas en los
ensayos incluidos.

Conclusiones de los autores

Sobre la base de los hallazgos de esta revision, que incluyd dos ensayos con riesgo alto de sesgo y nimeros pequefios de participantes,
parece posible que las estatinas puedan mejorar los niveles de aminotransferasa sérica asi como los hallazgos ecograficos. Ninguno de
los ensayos inform¢ sobre los posibles cambios histolégicos, la morbilidad relacionada con las enfermedades hepéticas o la mortalidad.
Se necesitan ensayos con tamafios de la muestra mas amplios y riesgo bajo de sesgo antes de poder sugerir que las estatinas son un
tratamiento efectivo para los pacientes con EHNA. Sin embargo, debido a que las estatinas pueden mejorar los resultados adversos de
otros trastornos cominmente asociados con la EHNA (p.ej. hiperlipidemia, diabetes mellitus, sindrome metabdlico), puede justificarse su
uso en los pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Estatinas para la esteatohepatitis no alcohélica

El higado graso no alcohdlico (HGNA) y la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) en pacientes que no consumen alcohol o que consumen
cantidades muy pequefias se caracterizan por cambios histolégicos hepaticos similares a los asociados con la lesion hepatica inducida
por el alcohol. Se puede ver una gama de cambios histolégicos. Algunos pacientes presentan acumulacion de grasas en los hepatocitos
sin inflamacién significativa o fibrosis (esteatosis hepatica simple o HGNA), aunque otros presentan esteatosis hepatica con cambios
necro-inflamatorios prominentes con o sin fibrosis asociada (es decir EHNA). Aunque el HGNA y la EHNA son trastornos comunes, no
existe ningun tratamiento médico efectivo para corregir las enzimas hepaticas anormales y los resultados adversos asociados con las
mismas. Esta revision sistematica identificé dos ensayos clinicos aleatorios con un nimero muy reducido de participantes. Uno de los
ensayos era un ensayo piloto y comparé simvastatina con placebo, y el otro ensayo evalué la atorvastatina versus fenofibrato versus
una combinacién de los dos. El ensayo piloto pequefio (n = 16 pacientes) que evalud la simvastatina versus placebo en pacientes con
EHNA no mostré efectos significativos sobre las actividades de la enzima hepatica o la histologia hepatica. No se informaron eventos
adversos. El otro ensayo comparé atorvastatina versus fenofibrato versus un grupo que recibié ambas intervenciones en 186 pacientes
con HGNA. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre ninguno de los tres grupos de intervencion con respecto a las
actividades medias a las 54 semanas de la aspartato-aminotransferasa, la alanina-aminotransferasa, la gamma-glutamil transpeptidasa
o las fosfatasas alcalinas (enzimas hepaticas) en la sangre. Los niveles de triglicéridos parecieron mayores en el grupo de fenofibrato
comparado con el grupo de atorvastatina. La histologia hepatica no se evalud en este ensayo. La presencia de pruebas bioquimicas
y ecograficas de HGNA parecié mayor en el grupo de fenofibrato comparado con los otros dos grupos de intervencion. Tres pacientes
interrumpieron el tratamiento debido a la mialgia y la actividad elevada de la creatina-quinasa sérica, uno del grupo de atorvastatina y
dos del grupo de combinacién. Otro paciente del grupo de atorvastatina interrumpié el tratamiento debido a la actividad elevada de la
alanina-aminotransferasa, que presentd niveles tres veces mayores que el limite normal superior. Ambos ensayos estuvieron en riesgo alto
de sesgo (es decir, sobrestimacion de los beneficios y subestimacion de los efectos perjudiciales). Ademas, los grupos fueron pequefios lo
cual aumenta los riesgos de errores aleatorios (es decir, intervencion del azar). En consecuencia, no se encontraron pruebas para apoyar
o rechazar el uso de las estatinas en pacientes con HGNA o EHNA. Se necesitan ensayos adicionales no sesgados con un gran nimero
de pacientes que consideren explicitamente los resultados de interés relacionados con los pacientes (p.ej. calidad de vida, desarrollo de
cirrosis y mortalidad) para evaluar los efectos de las estatinas sobre el HGNA o la EHNA.
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