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Pioglitazona, vitamina E o placebo para el tratamiento de 
la esteatohepatitis no alcohólica

Juan Pablo Arab V.1, Carolina Ramírez C.1, Camila Arriagada E.2, 
Matías Callejas C.2 y Marco Arrese J.1

Pioglitazone, vitamin E, or placebo for nonalcoholic steatohepatitis

Pregunta

En pacientes con esteatohepatitis no alcohólica 
(EHNA) no diabéticos, ¿el tratamiento con Pioglitazo-
na o Vitamina E, comparado con placebo, modifica las 
variables histológicas de actividad de la enfermedad?

Para responder a la pregunta clínica, se analiza el 
siguiente artículo de investigación:

Sanyal AJ, Chalasani N, Kowdley KV, McCullough 
A, Diehl AM, Bass, NM, et al. Pioglitazone, vitamin 
E, or placebo for nonalcoholic steatohepatitis. N Engl 
J Med 2010; 362: 1675-851.

Contexto

El hígado graso no alcohólico (HGNA) es una 
enfermedad hepática frecuente en Chile y el mundo. 
Se caracteriza por esteatosis de al menos 5% de los 
hepatocitos en ausencia de un consumo significativo 
de alcohol. En Chile, un estudio reportó una preva-
lencia de HGNA de 22% de la población2. El HGNA 
incluye a un espectro de alteraciones histológicas que 
definen la esteatosis simple usualmente no progresiva 
y la esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) que in-
volucra riesgo de desarrollar daño hepático crónico 
y hepatocarcinoma lo que ocurre en hasta el 20% de 
los pacientes3-5. La EHNA se define por la presencia 
de elementos histológicos de inflamación lobular, 
balonamiento hepatocelular y fibrosis en la biopsia 
hepática6,7. Datos sobre la prevalencia de la EHNA 
son menos precisos; sin embargo, una revisión de la 
literatura sugiere una prevalencia entre 5 y 6% de la 
población general2. Para fines de valoración de cam-
bios histológicos en estudios clínicos se ha diseñado 
y validado un instrumento específico denominado 
NAFLD fibrosis Score (NAS) que asigna un puntaje 
a las principales características histológicas de la 
enfermedad8. 

Actualmente, no existe ninguna terapia médica 
demostradamente efectiva para la EHNA. En la pa-
togénesis de la enfermedad se ha identificado que 

juegan un rol preponderante la resistencia a la insulina 
y el estrés oxidativo. Es así como estos dos elementos 
aparecen como blancos terapéuticos atractivos en el 
tratamiento de la EHNA. Existen múltiples estudios 
que sugieren un potencial efecto positivo de los insuli-
no-sensibilizadores del grupo de las tiazolidinedionas 
y de antioxidantes como la Vitamina E, en parámetros 
clínicos e histológicos de pacientes con EHNA9. Sin 
embargo, la mayoría de los estudios son de carácter 
piloto, involucran grupos pequeños de pacientes y sus 
resultados poseen una relevancia clínica incierta.  

El estudio que analizaremos a continuación corres-
ponde a un ensayo fase 3 que busca dilucidar el efecto 
de la pioglitazona y vitamina E en el tratamiento de 
pacientes con EHNA confirmada por biopsia y no 
diabéticos. 

Métodos

Características generales
Pacientes-criterios de inclusión: 247 pacientes con 

EHNA y sin diabetes (edad promedio 46 años y 60% 
mujeres). Todos fueron sometidos a biopsia hepática 
dentro de los 6 meses previos y se categorizaron como 
esteatohepatitis ausente, posible o definitiva (confir-
mada por 2 patólogos). Además, se definió el grado de 
actividad de la enfermedad evaluado con el uso de un 
puntaje para HGNA, basado en un sistema de clasifi-
cación estandarizado para esteatosis (escala de 0 a 3), 
inflamación lobular (escala de 0 a 3) y balonamiento 
hepatocelular (escala de 0 a 2). Los criterios de inclu-
sión fueron los siguientes: EHNA posible con puntaje 
de actividad de la enfermedad mayor de 5 o EHNA 
definitiva con puntaje de actividad de la enfermedad 
mayor de 4. Se exigió un puntaje de al menos 1 punto 
en balonamiento hepatocelular en todos los pacientes.

Criterios de exclusión: se excluyeron del estudio 
aquellos pacientes que presentaran diabetes mellitus, 
cirrosis hepática, otras enfermedades hepáticas, falla 
cardíaca, consumo significativo de alcohol o uso de 
otras drogas que causen esteatohepatitis.
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Grupos analizados similares en cuanto a variables 
confundentes conocidas: Sí.

Intervención: Según aleatorización en 3 grupos:
1)	 Grupo que recibió 30 mg/día de pioglitazona (80 

pacientes) por 96 semanas.
2)	 Grupo que recibió 800 UI/día de vitamina E (84 

pacientes) por 96 semanas. 
3)	 Grupo de comparación: Placebo (83 pacientes) que 

se entregó de la misma forma que en los grupos 
experimentales.

Resultados (Outcomes) evaluados: El outcome pri-
mario consideró una mejoría en las características his-
tológicas de la EHNA, definido como: reducción en 1 
o más puntos en el puntaje de balonamiento hepatoce-
lular, ausencia de aumento en el puntaje de fibrosis y, 
a) un descenso en el puntaje de actividad para EHNA 
de al menos 3 puntos o; b) un descenso del puntaje de 
actividad a un total de 2 puntos con al menos 1 punto 
de disminución en inflamación lobular o esteatosis. 
Los outcomes secundarios incluyeron: cambios en el 
puntaje total de actividad de enfermedad; en el puntaje 
de los componentes individuales del score (esteatosis, 
inflamación lobular, balonamiento hepatocelular y 
fibrosis); en los niveles séricos de aminotransferasas; 
cambios antropométricos, en resistencia a la insulina 
y perfil lipídico, además, incluyó cambios en calidad 
de vida.

Evaluación de la validez interna
Diseño: Ensayo clínico aleatorizado multicéntrico. 

ClinicalTrials.gov NCT000636229.

Aleatorización: Se efectuó una aleatorización estra-
tificada mediante un programa computacional on-line.

Secuencia de aleatorización: Ocultamiento de se-
cuencia de aleatorización. Mediante aplicación web se 
asignaron pacientes en bloques permutados de trata-
miento, estratificado por centro clínico para minimizar 
los efectos locales de la diferencia de poblaciones de 
pacientes y manejo. 

Grupos similares en relación a variables conoci-
das: Sí.

Ciego: Los pacientes, los evaluadores de resultados 
y el comité de seguimiento de datos.

Placebo: Sí.

Escenario: Multicéntrico, 8 centros en Estados 
Unidos.

Seguimiento: 89,87%. Por 120 semanas (96 sema-
nas para el outcome primario), 222 pacientes comple-
taron el protocolo. Vitamina E 95,2%, pioglitazona 
87,5% y placebo 86,7%.

Tipo de análisis de resultados: Por intención de 
tratar.

Ausencia de cointervenciones: Sí.

Interrumpido precozmente por beneficio: No.

Resultados principales

En las Tablas 1 y 2 se resumen los principales 
resultados.

Comentario

Riesgo de sesgo: Estudio con bajo riesgo de sesgo, 
con una adecuada aleatorización, similitud de los 3 
grupos en condiciones basales y análisis por inten-
ción de tratar. Respecto del seguimiento, si bien hubo 
pérdida de seguimiento en aproximadamente 13% de 
los pacientes, el evento primario considerado en el 
estudio es frecuente por lo que no afectaría el resul-
tado final. La principal limitante del estudio podría 
provenir de las diferencias en la interpretación de las 
biopsias hepáticas, ya que es conocida la diferencia 
intra e interobservador en la interpretación de la histo-
logía hepática, involucrando un riesgo de sesgo. Sobre 
todo en virtud de que se vieron discrepancias entre los 
resultados observados en las biopsias hepáticas por 
parte de los patólogos locales y los que analizaron las 
muestras a nivel central. De acuerdo a la categoriza-
ción de estos últimos, un porcentaje que varió entre 17 
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Tabla 1. Comparación del efecto de Vitamina E versus placebo

Outcome Tasa de 
eventos en 

grupo 
Vitamina E

Tasa de 
eventos en 

grupo 
placebo

IBR
(IC 95%)

IBA
(IC 95%)

NNT

Primario 43% 19% 1,22
(0,34-2,68)

23.6%
(9,6-36,4)

5
(3 - 10)

IBR: incremento del beneficio relativo. IBA: incremento del beneficio absoluto. 
NNT: número necesario para tratar. IC: intervalo de confianza. 

Tabla 2. Comparación del efecto de Pioglitazona versus placebo

Outcome Tasa de 
eventos en 

grupo 
Pioglitazona

Tasa de 
eventos 

en grupo 
placebo

IBR
(IC 95%)

IBA
(IC 95%)

NNT

Primario 34% 19% 0,75
(0,02 - 
1,99)

14,5%
(0,9 - 
27,4)

NS

IBR: incremento del beneficio relativo. IBA: incremento del beneficio abso-
luto. NNT: número necesario para tratar. IC: intervalo de confianza. NS: No 
significativo.
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y 28%, dependiendo del grupo en estudio, no cumplía 
con los criterios de inclusión del estudio11.  

Relevancia de los resultados: Los resultados de 
este estudio son importantes, ya que hasta la fecha no 
se disponía de terapias probadamente efectivas para la 
EHNA y la información existente parecía apuntar a un 
beneficio asociado sólo a terapias basadas en el cam-
bio de estilos de vida como son la baja de peso, la die-
ta y la actividad física. En este estudio, se demuestra 
el beneficio del uso de vitamina E respecto al outcome 
primario, consistente en una disminución del puntaje 
NAS que estratifica la gravedad de la EHNA. Por otra 
parte, tanto vitamina E como pioglitazona mostraron 
beneficio respecto a outcomes secundarios como la 
valoración histológica de balonamiento, esteatosis e 
inflamación. Cabe notar que no se demostró un efecto 
sobre la fibrosis hepática, una característica histológi-
ca predictora de progresión de la enfermedad. Ambos 
tratamientos exhibieron un efecto sobre los niveles sé-
ricos de aminotransferasas. Si bien la administración 
de pioglitazona no alcanzó significancia estadística, 
debe mencionarse que el nivel de significancia apli-
cado fue más exigente que lo común (p < 0,025) dado 
el diseño del estudio10. Finalmente, con respecto a los 
efectos adversos observados en este ensayo, con la 
excepción del aumento de peso (sólo observado en el 
grupo de pioglitazona), la distribución total de efectos 
adversos no fue diferente significativamente entre los 
grupos de estudio.

Aplicabilidad externa: Se puede considerar razona-
ble la aplicación de estos resultados a la práctica clíni-
ca dado que la población estudiada es representativa 
del espectro de pacientes con EHNA y los resultados 
consideran outcomes relevantes, como mejoría histo-
lógica. Aunque serían deseables estudios que evalua-
ran mortalidad, sobre la base del presente ensayo se 
puede estimar respaldado el empleo de vitamina E en 
pacientes no diabéticos con EHNA. En el escenario 
nacional, la vitamina E está disponible en Chile a 
un costo abordable para la mayoría de los pacientes. 
La pioglitazona podría también ser de utilidad en el 
manejo de pacientes con EHNA, considerando sus 
efectos sobre outcomes secundarios y evidencia pre-
via12. Sin embargo, recientemente se ha recomendado 
cautela en su uso a largo plazo dado que aparentemen-
te ello incrementa el riesgo de cáncer vesical13. 

Conclusión

El estudio analizado, de buen diseño metodológi-
co, demuestra que la terapia con vitamina E es más 
efectiva que placebo en el tratamiento de la EHNA en 
adultos sin diabetes. No hay beneficios en el uso de 
pioglitazona por sobre placebo respecto al outcome 
primario, Sin embargo, se observaron beneficios sig-
nificativos para algunos outcomes secundarios con la 
administración de ambos fármacos. 
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