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Resumen
Objetivo: Revisar sistemáticamente la evidencia acerca de la eficacia de adminis-
trar Pioglitazona para tratar la esteatohepatopatía no alcohólica en pacientes con 
intolerancia a la glucosa

Fuentes de datos: MEDLINE, Cochrane Central Register of Controlled Trials, EM-
BASE, LILACS, ACP journal club, EBM, libros.

Selección estudios: ensayos clínicos aleatorios que evaluarán la administración 
de Pioglitazona en pacientes con intolerancia a los carbohidratos comparados con-
tra placebo u otro tratamiento que midiera la mejoría de la esteatohepatopatía no 
alcohólica
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Resultados: En esta revisión sistemática de la literatura se incluyeron sólo dos 
estudios que cumplieron los criterios de inclusión y se evaluaron los siguientes 
desenlaces: control glucémico y tolerancia a la glucosa, mostrando el aumento de 
la sensibilidad hepática a la insulina, el aumento en la depuración de glucosa y la 
disminución en la cantidad de ácidos grasos libres y de los niveles hepáticos de 
aspartato y alanino aminotranferasa; además se evidenció la mejoría histológica 
bajando el nivel en el contenido hepático de grasa mejorando así la esteatosis, la 
balonización y la inflamación.

Conclusiones: No se realizó síntesis cuantitativa por el número tan pequeño de 
pacientes que se incluían en los estudios. La Pioglitazona muestra una notable me-
joría en los niveles glucémicos, en los niveles hepáticos de aminotranferasas y en la 
evolución histológica de la estetohepatopatia no alcohólica; no obstante hace falta 
más evidencia clínica de los efectos de dicho medicamento, por tanto se recomienda 
realizar nuevos ensayos clínicos controlados para definir cómo incide la Pioglitazona 
en el tratamiento de NASH.

Palabras claves: Pioglitazona, Hígado Graso, intolerancia a la glucosa.

Abstract
Objective: To systematically asses the evidence about the effectiveness of prescri-
bing pioglitazone to prevent non alcoholic esteatohepatitis in patient with glucose 
intolerance

Data Sources: MEDLINE, Cochrane Central Register of Controlled Trials, EMBASE, 
LILACS, ACP journal club, EBM, books.

Study Selection: Randomized clinical trials that evaluated the prescribing of piogli-
tazone to patient with carbohydrate intolerance compared against placebo or another 
treatment and the measured improvement of the non alcoholic esteatohepatistis 
picture.

Main Results: A total of 2 studies were included in this systematic revision of the 
literature, and the following outcomes were evaluated: glicemic control and glucose 
tolerance, pioglitazone showed an increase in the hepatic sensibility to insulin, an 
increase in the purification of glucose and a decrease in the quantity of free fatty acids, 
lowering of the hepatic levels of aspartate and alanin aminotransferase. Histologic 
improvement was also evidenced, diminishing the hepatic content of fat improving 
this way the steatosis, cytologic ballooning and the inflammation.

Key Words: Pioglitazone; Fatty Liver, Glucose intolerance.
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INTRODUCCIÓN

El hígado graso no alcohólico es una en-
fermedad emergente de gran importan-
cia en el momento actual. Esta entidad 
se asocia frecuentemente con obesidad 
y resistencia a la insulina. Su prevalencia 
y gravedad están en relación con vari-
ables como el índice de masa corporal, 
circunferencia abdominal, hiperinsuline-
mia, hipertrigliceridemia y resistencia a 
la insulina1.

El agrandamiento ligero o moderado del 
hígado debido al depósito difuso de grasa 
neutra (triglicéridos) en los hepatocitos 
es un estigma clínico y anatomopatoló-
gico importante. El hígado graso puede 
clasificarse en dos tipos, según las gotas 
de grasa de los hepatocitos sean macro-
vesiculares o microvesiculares. Además, 
la infiltración grasa puede acompañarse 
de actividad necroinflamatoria, trastorno 
denominado esteatohepatitis no alco-
hólica (NASH por sus siglas en inglés 
Non Alcoholic Steatohepatitis) y que es 
una forma de hepatopatía grasa no al-
cohólica. Las técnicas de imagen, como 
tomografía computadorizada, ecografía 
o resonancia magnética pueden mostrar 
alteraciones que sugieran un aumento 
del contenido graso del hígado2. 

En años anteriores no tenía ninguna 
relevancia clínica o epidemiológica el 
NASH esta patología pero actualmente 
ha llegado a ser la causa más común de 
enfermedad hepática crónica en Estados 
Unidos de Norteamérica. Dependiendo 
del criterio diagnóstico utilizado la pre-
valencia de NASH va de 2.8% hasta 
25% en la población general4-6. Recien-
temente se ha publicado una prevalencia 

promedio de 16%, considerando pobla-
ciones con características demográficas 
diferentes7. Esta prevalencia es mucho 
mayor en grupos de alto riesgo, alcan-
zando valores de entre 70-86%, en pa-
cientes obesos o diabéticos.

La Pioglitazona pertenece al grupo de las 
tiazolinedionas. Es un agonista potente 
y selectivo del receptor la proliferación 
de los peroxisomas gamma activados 
(PPARg), receptores que regulan la 
transcripción de una serie de genes que 
responden a la insulina. Los receptores 
PPARg se encuentran en los tejidos 
más importantes, en los que la insulina 
ejerce su acción, como el tejido adiposo, 
el músculo esquelético y el hígado. La 
activación de estos receptores regula la 
transcripción de los genes implicados en 
el control de la producción de glucosa, 
su transporte y su utilización. Adicional-
mente, los genes que responden los 
activadores de estos receptores PPAR-
g regulan el metabolismo de los ácidos 
grasos. 

Este medicamento se une extensamente 
a las proteínas del plasma (> 99%), en 
particular a la albúmina sérica. El volu-
men de distribución es de 0.25 L/kg en 
humanos, se metaboliza extensamente 
por hidroxilación y oxidación, principal-
mente por medio del citocromo P450, 
aunque también pueden intervenir en 
menor escala otras isoformas. De los 
seis metabolitos identificados, tres son 
activos (M-II, M-III y M-IV). Aproximada-
mente el 30-50% de la dosis adminis-
trada se recupera en la orina, en forma 
de metabolitos y de conjugados. La 
eliminación renal del fármaco nativo es 
prácticamente nula y la mayor parte de 
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una dosis oral se eliminada con la bilis, 
bien como Pioglitazona nativa, bien en 
forma de metabolitos. La semivida media 
de eliminación plasmática de la Piogli-
tazona inalterada, en humanos es de 
3 a 7 horas, siendo para el total de sus 
metabolitos activos de 16 a 23 horas3.

El propósito de este estudio es realizar 
una revisión sistemática de la literatura 
pertinente para responder la siguiente 
pregunta: ¿Es útil suministrar Pioglitazo-
na en pacientes con esteatohepatopatia 
no alcohólica a fin de compararla con el 
tratamiento convencional para disminuir 
la progresión de esta patología?

METODOLOGÍA

Búsqueda de la literatura

Se identificaron estudios clínicos con-
trolados aleatorios utilizando estrategias 
previamente descritas8,9. 

Se realizó la búsqueda electrónica en 
Cochrane Central Register of Controlled 
Trials (1970 a 2006), MEDLINE (1950 
a 2006), EMBASE (1980 a 2006), LI-
LACS, ACP journal club, EBM, books, 
empleando para la búsqueda los siguien-
tes términos MeSH (Medical Subject 
Heading) y las siguientes palabras en 
el texto: “fatty liver”, “pioglitazone”, “liver 
dissease”, “Randomized Controlled Trial 
[Publication Type]”

Las referencias de todos los estudios 
incluidos fueron inspeccionadas para 
más estudios, al igual que los artículos 
de revisión sobre el tema y los libros de 
texto. No se hizo restricción por año de 
publicación ni de idioma. Finalmente, 

buscamos en cuatro registros de es-
tudios clínicos (www.clinicaltrials.gov, 
www.controlled-trials.com, www.actr.
or.au, www.imin.ac.jp/ctr) para identificar 
estudios en ejecución.

Evaluación de la validez

Tres autores independientemente eva-
luaron la calidad metodológica (validez 
interna) de los estudios, empleando la 
escala de JADAD. Esta es una escala 
que evalúa la calidad de la distribución 
aleatoria, el enmascarado o cegado 
de la intervención y las pérdidas del 
seguimiento, asignando un puntaje de 
0 a 5, los estudios de baja calidad tie-
nen puntajes ≤ 2 y los estudios de alta 
calidad tienen puntajes ≥ 3. Se alcanzó 
consenso a través de la discusión. 

Extracción de datos

Dos personas independientemente bus-
caron y seleccionaron todas las referen-
cias posiblemente elegibles y evaluaron 
si cumplían con todos los criterios de 
inclusión definidos. Los datos fueron 
extraídos por un revisor y verificados por 
un segundo revisor

La conducción de esta revisión sistemáti-
ca de la literatura será orientada según los 
criterios de la declaración QUOROM14. 

Criterios de Selección

- Tipo de participantes: pacientes 
adultos a quienes se les haya diag-
nosticado NASH 

- Tipo de intervención: Pioglitazona. 
- Tipo de comparación: placebo u 

otros medicamentos utilizados en el 
tratamiento de esteatohepatopatia 
no alcohólica
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- Tipo de desenlaces: 
- Mejoría histológica de la esteatopatia 

no alcohólica
- Control de los niveles de glucosa
- Normalización de los niveles de las 

aminotransferasas
- Tipos de estudios: ensayos clínicos 

controlados aleatorios (Randomized 
Controlled Trial) 

Fuentes de financiación

La Facultad de Medicina de la Fundación 
Universitaria San Martín –sede Sabane-
ta- que es una institución de educación 
superior, nos ofreció todo el apoyo logís-
tico y económico para llevar a cabo esta 
revisión sistemática.

RESULTADOS

En la figura 1 se muestran los resultados 
del proceso de selección de los artículos. 
Inicialmente se identificaron siete pero 
los que cumplieron con los criterios de 
inclusión fueron sólo dos(15,16).

Análisis cualitativo 

Luego de analizar los dos artículos en-
contrados decidimos realizar la revisión 
sistemática de la literatura cualitativa 
ya que los datos encontrados no son 
suficientes para hacer combinación de 
resultados y análisis cuantitativo

El primer artículo es A Placebo-Con-
trolled Trial of Pioglitazone in Subjects 

Artículos potencialmente relevantes

n = 7

Artículos excluidos porque no 

eran RCT

n = 2

Artículos excluidos porque no 

respondían la pregunta de inves-

tigación

n = 1

Artículos excluidos porque no 

cumplían con los criterios 

de inclusión

n = 2

n = 5

n = 4

n = 2

Figura 1. Resumen de los resultados de la búsqueda
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with Nonalcoholic Steatohepatitis que 
fue realizado por Renata Belfort, M.D., 
Stephen A. Harrison, M.D. and cols, 
publicado en New England Journal of 
Medicine en el año 2006. En éste se 
asignaron aleatoriamente a 55 pacien-
tes con tolerancia alterada a la glucosa 
o diabetes tipo 2 y esteatohepatitis no 
alcohólica confirmada por biopsia hep-
ática para recibir durante 6 meses una 
dieta hipocalórica (reducción de 500 
kcal al día con respecto al cálculo de la 
ingesta diaria necesaria para mantener 
el peso corporal) más Pioglitazona (45 
mg diarios) o bien a una dieta hipo-
calórica más placebo. Luego de este 
proceso se encontró: mejoría en el con-
trol glucémico y la tolerancia a la glucosa 
(p<0,001), normalización de los niveles 
hepáticos de aminotransferasa ya que 
disminuyeron los niveles plasmáticos de 
aspartato-aminotransferasa (en un 40% 
frente al 21%; p=0,04), reducción de los 
niveles de alanina-aminotransferasa (en 
un 58% frente al 34%; p<0,001), dismi-
nución del contenido hepático de grasa 
(en un 54% frente al 0%; p<0,001) y un 
aumento de la sensibilidad hepática a 
la insulina (en un 48% frente al 14%; 
p=0,008). La administración de Piogli-
tazona, en comparación con el placebo, 
se asoció con una mejoría en los re-
sultados histológicos con respecto a la 
esteatosis (p=0,003), a la balonización 
con necrosis (p=0,02) y a la inflamación 
(p=0,008). En los participantes del grupo 
tratado con Pioglitazona se constató una 
mayor reducción de la necroinflamación 
(el 85% frente al 38%; p=0,001), pero la 
disminución de la fibrosis no difirió signifi-
cativamente de la del grupo que recibió 
el placebo (p=0,08). Uno de los pacien-

tes tratados con Pioglitazona presentó 
cansancio y edema leve de miembros 
inferiores; no se observó ningún otro 
acontecimiento adverso15.

El segundo artículo es A pilot study of 
Vitamin E vs Vit E and Pioglitazona for 
treatment of NASH que fue realizado por 
Sanyal AJ, Mofrad PS y publicado en la 
revista Clinical Gastroenterology hepa-
tology en el año 2004. En éste se real-
izó una aleatorizacion prospectiva para 
evaluar la eficacia y la seguridad de Vit 
E (400 UI/dia) vs Vit E (400 UI/día) mas 
Pioglitazona (30 mg/ dia ). Un total de 10 
pacientes fueron aleatorizados en cada 
grupo, dos pacientes de la terapia combi-
nada descontinuaron, una por estar em-
barazada y otro por hepatotoxicidad. El 
tratamiento con vitamina E produjo una 
disminución de la esteatosis de (2,2 vs. 
1,4) con una (p<0,02) cuando se asoció 
a vitamina E y Pioglitazona se encontró 
una disminución de la esteatosis (2,3 
vs 1,0) con una (p < 0,02) Respecto a 
la balonización (1,3 vs 0,2) con una p 
de 0,01 y la fibrosis peri celular de (1,2 
vs 0,6) con una (p<0,03)16. En este es-
tudio hay perdidas en el seguimiento de 
2/20 (10%) de los pacientes y además 
no menciona si realizaron análisis por 
intención de tratar, disminuyendo su 
validez interna. 

DISCUSIÓN

El tratamiento de los pacientes con 
NASH típicamente se ha enfocado al 
manejo de las condiciones asociadas 
tales como obesidad, diabetes mellitus 
y dislipidemia1.
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La reducción de peso ha demostrado 
mejorar la sensibilidad a la insulina17,
por lo que la NASH puede mostrar me-
joría con un programa de reducción de 
peso. Los cambios histológicos son más 
evidentes después de una disminución 
de 11 a 20 kg de peso durante un año18; 
es notable que en casos de disminución 
de peso de forma abrupta puede existir 
disminución del daño morfológico docu-
mentado por histología sin que muestre 
una mejoría en marcadores bioquímicos. 
Sin embargo, se requiere al menos una 
disminución de 10% del peso corporal 
para conseguir modificaciones en las 
variables bioquímicas19.

Otros tratamientos establecidos para 
dicha patología como es la metformina la 
cual ha mostrado mejoría significativa de 
los niveles de alanino aminotransferasa, 
mejoría de la respuesta ecográfica del 
hígado y mejoría de la infiltración grasa 
del hígado.20

También se encuentra otra opción como 
son los probióticos debido a su acción 
moduladora en la flora lo que podría 
influir en el tracto hepatointestinal mos-
trando mejoría de las pruebas de función 
hepática y disminución de los marca-
dores de peroxidación lipídica21. Sin 
embargo, ambas opciones recomiendan 
más estudios ya que sus resultados no 
son totalmente concluyentes20,21. Por lo 
anterior nos planteamos un problema 
acerca de las nuevas opciones para el 
tratamiento de esta patología encontrán-
donos con una opción terapéutica como 
es la Pioglitazona lo cual nos motivó a 
realizar esta investigación. 

En el proceso de búsqueda de la infor-
mación para dar respuesta a nuestra 

pregunta inicial nos encontramos con 
múltiples problemas como son los pocos 
estudios sobre el tema y su realización 
no permite responder las preguntas que 
confirmar un buen diseño metodológi-
co. 

Al evaluar el desenlace de control glu-
cemico y tolerancia a la glucosa mostro 
mejoría con un valor de p <0,001 y au-
mentó la sensibilidad hepática a la insuli-
na (en un 48% frente al 14%; p=0,008)15 

mostrando una diferencia del 34% en 
el aumento de la sensibilidad entre los 
dos medicamentos favoreciendo a la 
Pioglitazona, además se encontró un 
aumento en la depuración de glucosa y 
una disminución en la cantidad de ácidos 
grasos libres y de insulina, prediciendo 
mejoría histológica de la patología16.

Otro desenlace fue la normalización de 
los niveles hepáticos de aminotransfe-
rasa ya que disminuyeron los niveles 
plasmáticos de aspartato-aminotransfe-
rasa (en un 40% frente al 21%; p=0,04), 
lo cual nos muestra una diferencia del 
19% en dicha disminución acompañado 
de una p < 0,05 indicándonos que dicho 
valor apoya la efectividad de la Piogli-
tazona. Redujo los niveles de alanino-
aminotransferasa (en un 58% frente al 
34%; p<0,001)15 con una diferencia en la 
disminución de los niveles del 24% 

Además se evaluó la mejoría histológica 
mostrando disminución en el contenido 
hepático de grasa (en un 54% frente al 
0%; p<0,001)15. Con una diferencia del 
54% del grupo de la Pioglitazona respec-
to a la comparación y con una p < 0,05. 
También se asoció con una mejoría de 
la esteatosis (p=0,003), a la balonización 
con necrosis (p=0,02) y a la inflamación 
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(p=0,008) . En los participantes del grupo 
tratado con Pioglitazona se constató una 
mayor reducción de la necroinflamación 
(el 85% frente al 38%; p=0,001), pero 
la disminución de la fibrosis no difirió 
significativamente de la del grupo que 
recibió el placebo (p=0,08) 15. 

En la búsqueda de estudios registrados 
en ejecución se identificaron, en www.
clinicaltrials.gov, tres estudios. Un es-
tudio que actualmente está en curso 
(NCT00063622), y dos adiciones que 
están en consecución de los pacientes. 
(NCT00227110) y (NCT00062764) Tie-
nen como objetivo aclarar el efecto de 
la Pioglitazona en dicha patología por 
lo que se espera estén terminados para 
poder realizar una revisión sistemática 
de la literatura.

Ambos estudios muestran que la inter-
vención comparada con vitamina E o 
placebo produce una mejoría notable en 
los niveles glicémicos, aminotrasferasas 
y mejoría histológica de dicha patología. 
No obstante hace falta más evidencia 
clínica de los efectos de la Pioglitazo-
na. Por tanto consideramos que aún 
no es una recomendación para aplicar 
en la práctica clínica. Sería de mucha 
importancia realizar nuevos estudios 
con adecuada metodología y múltiples 
pacientes para así tener una opción 
realmente clara para el tratamiento de 
la esteatohepatopatia no alcohólica y así 
poder brindarle a nuestros pacientes el 
mejor cuidado y atención.
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