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Resumen

Contexto: La prevalencia de la enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA)
continua en aumento y con ello la progresion propia de la patologia; los pacientes podrian
llegar a cancer hepatocelular y se esta convirtiendo rapidamente en la causa principal de
trasplante de higado.

Objetivo: Conocer el porcentaje de disminucion de esteatosis que el OCA promueve en
pacientes con EHGNA comparado con los pacientes que reciben placebo.

Fuentes de datos: se revisaron las bases de datos de PubMed, Cochrane Library, Embase,
Lillacs, Medline y Clinical Trials para obtener ensayos clinicos aleatorizados sobre Acido
Obeticolico y EHGNA hasta julio de 2021. Se examinaron también las referencias de los
articulos incluidos.

Seleccion de estudios: Un autor examind articulos de texto completo. La EHGNA se defini6
como se describe en los estudios individuales: esteatosis y / o fibrosis. Se excluyeron estudios
que no utilizaron unicamente OCA en pacientes con EHGNA, estudios con informacion del
resultado primario no completo y estudios que no especificaran los criterios de inclusion de
su poblacion de estudio, asi como también fueron excluidos aquellos estudios que reportaron
resultados de datos de un estudio primario. Se incluyeron finalmente 3 estudios que cumplian
con los criterios de inclusion.

Extraccion de datos: se realizé el vaciamiento de los datos en hojas del programa de
Microsoft Excel; la evaluacion del riesgo de sesgo la realizaron dos investigadores mediante
la herramienta ROB2 para ECA y se utiliz6 la herramienta de GRADEpro para la evaluacion
de la calidad de la evidencia.

Sintesis de datos: Se buscaron los datos para el desenlace principal: disminucion de algin
grado de esteatosis, esteatohepatitis y/o fibrosis en pacientes con EHGNA. Y para los
desenlaces secundarios que incluyen cambios en mediciones de indicadores metabdlicos
como: enzimas hepaticas ALT y AST, triglicéridos, colesterol total y peso corporal.
Conclusion: El uso de OCA tiene potencial para promover mejora en pacientes con EHGNA,
sobretodo a nivel inflamatorio, sin embargo, se necesitan mas estudios clinicos que puedan

comprobar tal beneficio.



Introduccion

Los cambios que ha sufrido la humanidad en cuanto a la forma de alimentacién ha sido la
principal causante de diversas enfermedades, sobretodo las relacionadas a problemas
metabodlicos. De las enfermedades metabolicas existentes, es la Enfermedad por Higado
Graso No Alcohdlico, la que se abordaré en esta tesis; aunque con la evidencia cientifica
existente, estd mas que comprobado que esta patologia esta directamente influenciada por
otras enfermedades como lo son la Diabetes Mellitus tipo 2 y la obesidad; recordemos que
estas ultimas se encuentran cada dia en aumento a nivel mundial y no se espera que
disminuyan en las proximas décadas; a su vez, se espera que aumente alin mas la carga de
complicaciones hepdticas relacionadas con el Higado Graso No Alcohdlico. Existe una gran
cantidad de evidencia clinica que indica que esta patologia se asocia no solo con un aumento
de la morbilidad y la mortalidad relacionadas con el higado, sino también con un mayor
riesgo de desarrollar otras enfermedades extrahepdaticas importantes, como la enfermedad
cardiovascular, la cual es la causa predominante de muerte en pacientes que padecen dicha
patologia. También canceres extrahepaticos (principalmente canceres colorrectales) y
enfermedad renal cronica. Por lo tanto, la EHGNA crea una carga econdmica y de salud
considerable en todo el mundo y, a menudo, da como resultado una mala calidad de vida; por
ende, es de suma importancia seguir comprendiendo y dominando la fisiopatologia propia de
la enfermedad, para asi desarrollar estrategias que se deban implementar a las poblaciones
multifacéticas en cuanto a politica de salud y hacer frente a esta importante enfermedad
cronica del higado.

Hoy en dia, el acido obeticolico (OCA) es un prospecto de tratamiento, por lo que esta
revision sistematica intenta demostrar que la sustancia es efectiva para frenar el proceso de

acumulacion de grasas en el higado.



Marco Tedrico

1.1 Generalidades de la Enfermedad por Higado Graso No Alcohdlico

Anteriormente conocido como Enfermedad por Higado Graso No Alcoholico (EHGNA; por
sus siglas en inglés: NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease); recientemente un consenso
internacional de expertos llegd a la conclusion de que el término “NAFLD” o “EHGNA” no
refleja los conocimientos actuales y se sugirid que la Enfermedad de higado graso asociada
a disfuncion metabdlica (EHGADM; por sus siglas en inglés: MAFLD, Metabolic
dysfunction-associated fatty liver disease) era un término general més apropiado (1). A lo
largo de esta tesis usaremos con mayor frecuencia las siglas “EHGNA”, ya que es el término
que se sigue empleando en diversos articulos de recién publicacion.

El espectro de esta enfermedad es amplio desde la simple esteatosis hasta una esteatohepatitis
no alcohélica. La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA o NASH, por sus siglas del inglés
non alcoholic steatohepatitis) en la cual los pacientes carecen de una historia de consumo de
alcohol sustancial, pero presentan resultados en la biopsia hepatica que llega a ser
indistinguible de aquellos pacientes con hepatitis alcoholica (HA y/o ALD, por sus siglas del
inglés alcoholic liver disease) (2). Existe la EHGNA primaria, que se asocia a la obesidad y
otras enfermedades metabodlicas y la EHGNA secundaria, ésta contempla complicaciones de
cirugia bariatrica, farmacos, o se asocia con otras condiciones como la enfermedad de Wilson
y la abetalipoproteinemia; EHGNA es a menudo una enfermedad asintomatica en la que los
andlisis de sangre del higado pueden ser completamente normales. Esto ha hecho que los
estudios sobre la prevalencia sean extremadamente dificiles y la mayoria se basa en la
ecografia, que se sabe que es sensible solo cuando mas de un tercio del higado esta afectado
por esteatosis (3). Aunque la patologia hepatica primaria en la EHGNA afecta al higado en
estructura y funcién para causar morbilidad y mortalidad por cirrosis, insuficiencia hepatica
y carcinoma hepatocelular, la mayoria de las muertes entre los pacientes con EHGNA son
atribuibles a ECV (enfermedad cardiovascular) (4). En general (y porque es importante
mencionarlo), se puede senalar que la dieta occidental que se sigue en la actualidad, con una
alta densidad energética, rica en productos procesados que aportan grasas trans, grasas
saturadas y colesterol, asi como la presencia de bebidas azucaradas, incrementa la adiposidad

visceral y estimula la acumulacién hepatica de grasas y la consiguiente progresion de la



esteatohepatitis no alcohoélica. Por lo regular, el aporte de energia de la dieta es el factor mas
importante que influye en la cantidad de grasa en el higado, independientemente de si esta
energia proviene de una elevada ingesta de grasas o de hidratos de carbono, ahondaremos en

este tema mas adelante.

1.2 Epidemiologia
La EHGNA afecta aproximadamente entre el 20 y el 30% de la poblaciéon en los paises

industrializados, sin distincion de sexo; no obstante, algunos estudios han reportado que es
mas comun en los hombres en comparacion con las mujeres en las poblaciones mérbidamente
obesas y asiaticas. En México estudios poblacionales han estimado una prevalencia de
alrededor de 17.05% en poblacion asintomatica (5). Existen datos que reportan una
prevalencia alta de ALT y AST en poblacion méxico-americana a diferencia de las etnias
caucasica o afroamericana; los datos de este estudio con aminotransferasas clevadas fueron
del 6,1% (IC del 95%: 4,9%, 7,3%) para la etnia de México-americanos, 2.2% (95% CI:
1.6%, 2.7%) en caucasicos, y 1.6% (95%IC: 1,1%, 2,1%) en afroamericanos (6). Con base
en la prevalencia de obesidad, las tasas de prevalencia de EHGNA se estiman en 26% en
Meéxico, 29% en Estados Unidos, 15-20% en Centroamérica y 28% en Belice y Barbados,
que tienen alta prevalencia de obesidad. En América del Sur, la prevalencia de EHGNA se
ha estimado en 24% en Venezuela y Chile, 20% en Uruguay, 18% en Guyana, Paraguay y
Ecuador, y <16% en el resto de paises (7). La susceptibilidad genética es un factor indudable
que contribuye, por ejemplo, a la alta prevalencia de EHNA en América Central y del Sur,
donde el alelo rs738409 G del gen PNPLA3 es altamente prevalente (8), y del cual se
discutira en la seccion de “fisiopatologia de la EHGNA”, de esta tesis. Los fendémenos
culturales, como la composicion de la dieta y la prevalencia del ejercicio diario, un fuerte
predictor de EHGNA, también pueden contribuir a la variacion en la prevalencia geografica
de EHNA (9). La nutricion ha pasado de una alta prevalencia de desnutricion a un predominio
de enfermedades crénicas no transmisibles relacionadas con la dieta. Estos cambios estan
asociados con procesos rapidos de urbanizacion y crecimiento econdémico debido a los
cambios e innovaciones tecnologicos, que han dado lugar a niveles reducidos de actividad
fisica y cambios en los patrones alimentarios y la ingesta dietética, incluido un mayor

consumo de alimentos procesados ricos en energia (10).



1.3 Fisiopatologia de la EHGNA
La EHGNA se presenta de manera inicial como Esteatosis Hepatica Simple (EHS); puede

progresar a Esteatohepatitis (EHNA), Fibrosis y hepatocarcinoma (HC), aunque los estadios
como tal de esta enfermedad se explican de manera mas exhaustiva y puntual en el apartado
de “Diagnostico de EHGNA”.
Hoy en dia se conoce bien que un higado graso es el resultado de la acumulacion de muchos
lipidos. Segun el autor Tilg (11) existen varios mecanismos que pueden conducir a un higado
graso, como se enlistan a continuacion:
= Aumento del suministro de acidos grasos libres debido al aumento de la lipdlisis del
tejido adiposo visceral / subcutdneo y / o al aumento de la ingesta de grasas en la
dieta.
= Disminucidn de la oxidacion por oxidacién de grasas libres
= Aumento de la lipogénesis hepatica de novo (LHDN) y
= Disminucién de la secrecién hepdtica de lipoproteinas de muy baja densidad-
triglicéridos.
Este mismo autor refiere que la entrega de 4cidos grasos libres (AGL) al higado representa
casi dos tercios de su acumulacion de lipidos. Los triglicéridos son los principales lipidos
almacenados en el higado de pacientes con EHGNA.
Los AGL vy el colesterol, especialmente cuando se acumulan en las mitocondrias, se
consideran los lipidos “agresivos” que conducen al dafio hepatico mediado por el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa) y la formacién de especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus
siglas en inglés) (12, 13). Estos lipidos también podria estar presente en un higado no
esteatdtico y actuar como si se tratara de un “ataque inflamatorio” temprano que podria
conducir a todo el espectro de patologias del EHGNA.
Se conoce que tanto un IMC elevado como la obesidad visceral son un factor de riesgo
importante (14). La resistencia a la insulina (RI) parece ser un factor patogénico y
extrapolable clave para el desarrollo de EHGNA. Se trata de la capacidad reducida de insulina
para realizar sus funciones bioldgicas en tejidos diana tipicos, como los tejidos musculo-
esqueléticos, higado o grasa. Este concepto se enmarca en el llamado sindrome metabdlico
(SM) en el que se asocian varias enfermedades clinicas, incluidas la obesidad, la

hiperlipemia, hipertension arterial y la diabetes mellitus. Recientemente se ha planteado una
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hipotesis de que las células grasas pueden desempefiar un papel central en el desarrollo de la
RI, asi como para EHGNA. Las células grasas parecen ser un 6rgano endocrino importante
que puede desencadenar un proceso inflamatorio en relacion con el desarrollo de EHNA;
ademads, se encarga de la secrecion de algunas sustancias potencialmente toxicas como el
TNFa, leptina, resistina y dcidos grasos cuyos niveles de concentracion se correlacionan con
Rly, por lo tanto, deberian ser relevantes en el desarrollo de DM2. Ademas, se ha observado
que la grasa visceral (y no la grasa corporal total; GCT) es un factor predictivo de esteatosis
hepatica, hiperinsulinemia, extraccion hepatica reducida de glucosa y resistencia a la insulina
(15).

En el ambiente metabolico, la disponibilidad y utilizacion aumentadas de AGL contribuye al
desarrollo de RI muscular por inhibicion competitiva de la oxidacion de sustratos; ademas el
aumento de los metabolitos de acidos grasos a nivel intracelular origina alteracion en la
activacion de la fosforilacion de la tirosina del IRS-1, lo que ocasiona disminucion de la
actividad de PI3-cinasa y transporte de glucosa disminuido. Los AGL aumentan la
produccion hepatica de glucosa estimulando enzimas clave y proveyendo sustrato para
gluconeogénesis. La supresion de la lipdlisis mediada por insulina se encuentra reducida en
EHGNA. Al existir concentraciones elevadas de insulina la esterificacion de AGL en el
higado se favorece sobre la oxidacion hasta que las concentraciones intracelulares de acil
coenzima A se elevan lo suficiente para contrarrestar el efecto inhibitorio del malonil-
coenzima A sobre carnitina palmitoil transferasa. La concentracion de AGL plasmaticos se
correlaciona con el grado de RI, esteatosis hepatica y aumento en el contenido de lipidos en
musculo. Con 10% de acumulacion de grasa en el higado se observa una disminucién en la
habilidad de la insulina para disminuir los AGL (16).

Malhi y cols., (2008) proponen llamado “Modelo de multiples golpes paralelos”. En el cual
mencionan que varios procesos paralelos muy diversos podrian contribuir al desarrollo de la
inflamacion del higado (17). El modelo sugiere que los mediadores inflamatorios derivados
de varios tejidos, pero especialmente del intestino y el tejido adiposo, podrian desempefiar
un papel central en la cascada de inflamacion, fibrosis y finalmente en el desarrollo de
tumores. Dentro del tejido adiposo y hepatico, el aumento del almacenamiento de lipidos, la
lipogénesis y la sintesis de citocinas, en especial las adipocinas, pueden actuar como sefales

de estrés para el Reticulo Endoplasmico (RE). XBP1 (por sus siglas en inglés: X-Box Binding
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Protein 1) podria reflejar una via ideal que vincula muchos componentes observados en esta
enfermedad. Otra de las conclusiones importantes, en la revision de los autores, sefiala que
debido a que se necesita una dieta alta en grasas en casi todos los modelos experimentales
para inducir patologia, es evidente que los factores dietéticos y la deteccion de nutrientes son
piedras angulares de estas enfermedades. Mientras que los factores genéticos en general
pueden desempefar un papel menor en la actual epidemia de obesidad, podrian existir
también algunos factores genéticos que podrian ofrecer explicaciones para un curso mas
progresivo de la enfermedad en la EHGNA. Muchos de los eventos discutidos aqui a menudo
pueden tener lugar mas bien en paralelo que en forma consecutiva, por lo que no permiten la
diseccion exacta de la evolucion de la esteatosis y la inflamacion. El concepto final en su
revision, de "multiples golpes (o hits) paralelos" podria reflejar con mayor precision el
conocimiento actual de esta enfermedad metabdlica y podria explicar por qué esta
enfermedad también podria ocurrir en sujetos bastante delgados. De manera esquematica se

presenta a continuacion el modelo propuesto en la revision realizada por Malhi y cols.
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Figura 1: Modelo de multiples golpes o hits paralelos”, de los autores Malhi y cols. (2008). 1) Proceso de lipotoxicidad
procedente del exceso de lipidos que entran al higado. 2) Actividad de AMPK fosforilada y la regulacion de la inflamacion
desde sefiales reguladas por el intestino. 3) Afectacion al higado por los productos de degradacion de los AGCC. 4)
Regulacion de la grasa periférica por el factor adipocito inducido en ayuno. 5) Afectacion al metabolismo y regulacion de
la inflamacion y resistencia a la insulina por los TLR. 6) Importancia de los nutrientes ingeridos, como son los dcidos
grasos y conducen a esteatosis. 7) La importancia clave de las adipocitocinas en la regulacion del proceso inflamatorio.
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De forma mas detallada; basicamente en la descripcion del modelo, los autores enumeran las
“posibles acciones” consecutivas que podrian dar origen a la enfermedad. En primer lugar o
en el circulo 1, refieren al proceso de lipotoxicidad, esto es, a un higado sobrecargado de
lipidos, de los cuales principalmente estdn compuestos por triglicéridos; mencionan que
cuando falla la capacidad de los 6rganos periféricos y centrales de desintoxicar los "lipidos
agresivos", puede comenzar el ataque lipotdxico del higado. La inflamacién puede preceder
a la esteatosis en EHNA. Ademads, mencionan que existe una relacion estrecha entre las
senales que proceden del intestino, sefiales que pueden afectar diractemente tanto la esteatosis
como la inflamacién del higado. En el circulo enumerado como 2, ellos refieren que en
estudios con ratones, la ausencia de una microbiota amplia, se correlaciona con una mayor
actividad de AMPK fosforilada en el higado y el musculo. En cuanto al niimero 3,
corresponde a los productos que se obtienen de degradacion de los polisacéridos, los cuales
recordemos que se metabolizan en AGCC (4cidos grasos de cadena corta). La escasez de
AGCC podria permitir la evoluciéon de eventos inflamatorios sistémicos; los autores
comentan algo muy importante, que los dichos mecanismos mencionados anteriormente,
combinan elegantemente la dieta, la microbiota y la célula epitelial como “sensor de
nutrientes”. El circulo numero 4, hace referencia a la microbiota y que ésta disminuye la
expresion epitelial del factor adipocitario inducido por el ayuno (Fiaf), que funciona como
un inhibidor de la lipoproteina lipasa (LPL) circulante y por lo tanto, es un regulador
importante del almacenamiento de grasa periférica. En cuanto al circulo numero 5 ; los
autores mencionan la importancia de algunos TLR (receptores tipo Toll), como TLRS5 o
TLRY, ya que no solo pueden afectar la microbiota, sino también regular el metabolismo, la
inflamacion sistémica y la resistencia a la insulina, destacando asi el papel del sistema
inmunologico innato en la inflamacion metabolica como se observa en la EHNA. El circulo
6, engloba la relevancia de varios nutrientes, como los 4cidos grasos trans (AGT), los
ligandos del receptor de fructosa o aril hidrocarburo (AhR), como la 2,3,7,8-
tetraclorodibenzodioxina (TCDD), ya que pueden conducir directamente a la esteatosis /
inflamacion del higado. Sefales derivadas del tejido adiposo: las senales derivadas del tejido
adiposo mas alld de los lipidos toxicos podrian desempeflar un papel central en
EHGNA/EHNA. Por ultimo, el circulo 7; en este paso del modelo los autores describen y

cito, que “las adipocitocinas como la adiponectina y la leptina, ciertas citocinas
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proinflamatorias como TNFa o IL-6, y otras (el receptor de muerte Fas, PPARc) son de
importancia clave. Los mediadores derivados del tejido adiposo podrian afectar 6érganos
diana como el higado, porque por ejemplo, en los ratones con deficiencia de tejido adiposo
JNKI1 (proteina quinasa) estan protegidos de la obesidad inducida por la dieta, y los
experimentos han demostrado que este efecto estd mediado principalmente por IL-6
(interleucina 6), que es de importancia clave en la obesidad humana”.

Por otra parte, el tejido adiposo ha tomado bastante relevancia, pues recordemos que se trata
de un drgano endocrino e inmunologico de gran actividad con la capacidad de producir
diversos mediadores, y que se encuentran muy presentes en esta patologia; las adipocitocinas
y las citocinas tanto en la salud como en la enfermedad, cobran una relevancia tal, para
comprender que tanto el equilibrio o desequilibrio de este considerado como un "coctel
mediador" de tejido adiposo puede afectar no solo al tejido adiposo, sino también a 6rganos
diana importantes como el higado (11).

En este punto es también de destacado sefialar que existe una principal determinante genética
de las diferencias relacionadas con la etnia en el contenido de grasa hepatica, se trata de la
variante PNPLA3 (también conocida como adiponutrina), que codifica la sustitucion de
aminoacidos isoleucina por metionina en la posicion 148 (denominada p.[148M) (8).
PNPLA3 es una lipasa de membrana intracelular, localizada principalmente en el RE y en la
superficie de las gotitas de lipidos en hepatocitos, adipocitos y células estrelladas hepaticas
(CEH). Los mecanismos subyacentes por los cuales la variante p.1148M induce el desarrollo
de esteatosis parecen estar relacionados con la acumulacion de la proteina mutada PNPLA3
en la superficie de las gotitas de lipidos. Por tanto, interfiere con la remodelacion de lipidos
en los hepatocitos cargados de grasa, incluso inhibiendo la actividad de otras lipasas (es decir,
PNPLA?2) y, en consecuencia, reduciendo el recambio y el despido de TG. El efecto de
tamano de la variante p.1148M sobre el riesgo de EHGNA es el mas fuerte jamas informado
para una variante comun, que modifica la susceptibilidad genética de la EHGNA y la
progresion de la enfermedad hepatica; estd comprobado que algunos de los efectos que la
PNPLA3 ejerce en el metabolismo de lipidos son: principalmente, aumento de la sintesis de
acidos grasos y triglicéridos, hidrolisis alterada de triglicéridos, y agotamiento de acidos

grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPCL); esto demuestra que la PNPLA3 actia como
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una especie de mutacion y su funcion es “ganacia de funcion” que mejora la acumulacion de

lipidos en los hepatocitos (18, 19).

1.4 Diagndstico
El diagnostico de EHGNA, requiere de evidencia de esteatosis hepdtica, ya sea por imagen

o por histologia, ademas de la exclusion de causas secundarias de acumulacion de grasa
hepatica. Presenta una asociacion estrecha con factores de riesgo metabolicos que influyen
en su evolucion, tratamiento y pronostico. Es preciso mencionar, opuesto a la EHGNA, la
EHNA tiene potencial de progresion a enfermedad hepdtica avanzada y se identifica por la
presencia de esteatosis hepatica e inflamacion con dafio hepatocelular caracterizado por
balonizacion de los hepatocitos con o sin fibrosis (20). El estandar de oro es la biopsia
hepatica, sin embargo, actualmente el diagnodstico se hace por elastografia hepatica
(FibroScan), el cual ya estd validado (21), asi como otros métodos, como lo son
Espectrometria de masas, ultrasonido, Tomografia Axial Computarizada, entre otros. Se debe
considerar la biopsia hepatica en pacientes con EHGNA que tienen un mayor riesgo de tener
EHNA vy fibrosis avanzada.

En cuanto a la biopsia hepatica; las principales caracteristicas histologicas de la EHNA son
las siguientes: presencia de esteatosis macrovesicular, degeneracion en globo de los
hepatocitos e inflamacion lobulillar mixta. Estos rasgos patologicos caracteristicos de la
fibrosis y en la parte pericelular de Mallory se observan predominantemente alrededor de las
venas centrales que se encuentran en la zona 3 del higado; la esteatosis en la EHGNA por lo
general es macrovesicular, aunque conforme progresa la enfermedad, puede irse cubriendo
uniformemente el tejido hepatico (22). El autor Brown T. (2015) caracteriza a la verdadera
esteatosis microvesicular con apariencia citoplasmatica espumosa, menciona ademas, que
puede observarse en hepatocitos Unicos o en pequefios parches, pero nunca se observa de
manera difusa (23).

En cuanto a la clasificacion de la enfermedad o etapas de la misma, se han propuesto tres
clasificaciones patoldgicas importantes para EHGNA: la clasificacion de Matteoni, la
clasificacion de Brunt y la puntuacion de actividad EHGNA (NAS, por sus siglas en inglés:
NAFLD Activity Score) (24-26). En 1999, Matteoni y cols. (26), detallaron un sistema de

clasificacion que sirvid para distinguir entre EHNA y no EHNA. Dividieron a 132 pacientes
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con EHGNA en cuatro categorias: tipo 1, esteatosis simple; tipo 2, esteatosis con inflamacion
lobulillar solamente; tipo 3, esteatosis con abombamiento hepatocelular; y tipo 4, tipo 3 mas
cuerpos de Mallory o fibrosis. Confirmaron el curso clinico benigno de los pacientes con
EHGNA tipo 1 0 2 y el curso clinico progresivo de los pacientes que tenian EHGNA tipo 3
o 4. Como resultado de estas diferencias, estos autores definieron las formas histoldgicas de
tipo 1 y tipo 2 de EHGNA como "no EHNA" y las de tipo 3 y 4 como EHNA. Sin embargo,
esta clasificacion no incluy6 una evaluacion de la gravedad o el patron de EHNA, como el
grado de esteatosis, la inflamacion, la ubicacion de estos cambios (es decir, lobulillar o portal)
o el grado de fibrosis. El mismo afio en que se publicé el sistema de clasificacion de Matteoni,
Brunt y cols. (24), propusieron un sistema de clasificacion y estadificacion semi-cuantitativa
para la EHNA. Esta clasificacion era aplicable solo a EHNA y no a todo el espectro de
EHGNA. De entre sus resultados se destaca que su propuesta de clasificacion para asignar
grados de actividad para la esteatohepatitis se basa en el hecho de que ninguna caracteristica
unica se puede utilizar para determinar la actividad, sino que es la combinacién de
caracteristicas de la esteatosis hepatocelular, abombamiento y desorden, e inflamacion

(acinar y portal) que determinara el grado de la enfermedad.

Esta clasificacion propone las siguientes etapas:

e Grado 1: (leve) en estas biopsias, los autores comentan que se cumplen los criterios
minimos para el diagndstico de esteatohepatitis, con cierto grado de esteatosis
hepatocelular e inflamacién mixta lobulillar caracteristica. La inflamacién intraacinar
es dispersa y leve. Se puede observar una esteatosis hasta del 66% pero con una
inflamacién leve. Los hepatocitos que presenten esteatosis podrian encontrarse
dispersos por los I6bulos o bien, concentrarse en la zona 3 del higado. Ademas, no
hay presencia de inflamacion portal ni tampoco lobulillar.

e Grado 2: (moderado) los autores hacen mencidn que las biopsias pertenecientes a
esta etapa muestran ya cambios morfoldgicos, la esteatosis se observa mas y puede
verse en mas del 66% de los hepatocitos. Hay presencia de abombamiento,

predominan en la zona 3 y en hepatocitos adyacentes a los mas distendidos por
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esteatosis. Se presenta inflamacidn intraacinar y ésta se asocia con fibrosis
perisinusoidal de la zona 3. La inflamacién portal es leve a moderada.

e Grado 3: (grave) en esta etapa los autores mencionan que la esteatosis con
frecuencia es panacinar o que compromete el nddulo regenerativo en el
parénquima cirrético. La hinchazén se manifiesta constantemente y es
predominante de la zona 3. Hay un aumento de la inflamacion lobulillar y la

inflamacién portal es igual al grado 2.

En cuanto al sistema de clasificacion de fibrosis, los autores compartieron lo siguiente:
o Estadio 1. Fibrosis perisinusoidal / pericelular de la zona 3; presente focal o
extensamente.
o Estadio 2. Fibrosis perisinusoidal / pericelular de la zona 3 con fibrosis periportal
focal o extensa.
o Estadio 3. Fibrosis perisinusoidal / pericelular de la zona 3 y fibrosis portal con
fibrosis en puente focal o extensa.

o Estadio 4. Cirrosis.

La zona 3 de fibrosis perisinusoidal o pericelular es el sitio o sitios iniciales de fibrosis en la
esteatohepatitis y, por lo tanto, se califica como estadio o etapa 1. Esta forma de fibrosis
persiste a lo largo de todas las etapas y se puede observar comunmente en la cirrosis. El
estadio o etapa 2 agrega los hallazgos de varios grados de fibrosis portal. La etapa/estadio 3
explica la fibrosis en puente observada entre las zonas 3 o las zonas 3 y 1. Las tres etapas
descritas pueden mostrar una afectacion focal o extensa del tejido representado en una
biopsia; por lo tanto, los descriptores “focal” y “extenso” se incluyen en el sistema de
estadificacion para indicarlo formalmente.

En esta clasificacion, la actividad necroinflamatoria y la fibrosis se evaltan y las
caracteristicas individuales se puntiian por separado, pero la puntuacion final se obtiene
sumando las categorias. Los sistemas mas nuevos asignan puntuaciones separadas para la

actividad necroinflamatoria (grado) y la fibrosis (estadio) para reflejar las caracteristicas de
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la lesion hepatocelular en curso, la inflamacion linfocitica o linfoplasmocitica lobulillar y
portal y la fibrosis portal establecida.

En 2005, el Comité de Patologia de la Red de Investigacion Clinica de EHGNA desarrolld y
valid6 un sistema de puntuacion histologica basado en la clasificacion de Brunt, o también
conocido como “sistema NAS”, como un instrumento semi-cuantitativo para juzgar las
respuestas al tratamiento o la progresion de la enfermedad en estudios clinicos (25). El
sistema NAS aborda el espectro completo de EHGNA y es aplicable tanto a pacientes adultos
como pediatricos con EHGNA. Las caracteristicas histologicas se agruparon en cinco
categorias amplias: esteatosis, inflamacion, lesion hepatocelular, fibrosis y caracteristicas
diversas. Los autores mencionan en su estudio que este sistema se baso y perfecciond atn
mas la propuesta de clasificacion de Brunt y cols. (24), en particular, se subdividio el sistema
de clasificacion de la fibrosis y se modifico la puntuacion de la esteatosis. Las puntuaciones
de fibrosis para el estadio 1 se ampliaron para incluir una distincion entre fibrosis
perisinusoidal delicada (1A) y densa (1B), y para detectar fibrosis solo portal, sin fibrosis
perisinusoidal (estadio 1C). La esteatosis minima (puntuacién 0) (menos del 5%) se separ6
de la esteatosis leve (5% -33%) (puntuacioén 1) para evitar dar peso a esta caracteristica
cuando hay muy poca esteatosis. Se utilizé un minimo de 5% de esteatosis para la definicion
operativa minima de EHGNA histologica en muestras de biopsia de adultos y nifios. La
evaluacion de la hinchazoén se limito a tres categorias (ninguna, pocas y muchas) después de
que los patdlogos del Comité decidieran sobre cudles podrian ser los puntos de corte mas
reproducibles. La inflamacion lobulillar se evalu6é semi-cuantitativamente en una escala que
es la misma que el método de Brunt y cols., por lo que la puntuacion NAS se calcula como
la suma no ponderada de las puntuaciones de esteatosis (0-3), inflamacion lobulillar (0-3) y
abombamiento (0-2). EHGNA se clasifica como "no EHNA" (NAS <3), "limite-EHNA"
(EHNA = 3-4) y "Definitivo-EHNA" (NAS = 5-8). También se evalu6 el estadio de fibrosis
(0, 1a, 1b, 1c, 2, 3, 4, como ya se describieron anteriormente).

Es de vital importancia tener en cuenta los grados y estadios de la enfermedad, pues los
estudios que se incluyen en la realizacion de la revision sistematica de este proyecto se toman

en cuenta estas clasificaciones.
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Asimismo, en la tabla 1 se resumen los criterios diagnosticos que se toman en cuenta
actualmente para detectar a los pacientes con la patologia, y fueron tomados de las diferentes

guias a nivel mundial.

Tabla 1. Criterios diagnésticos de la enfermedad por higado graso no alcohdlico seguin las distintas
guias
EASL NICE AISF AASLD
Criterios -Esteatosis en> 5% | -Grasa excesiva en | -Esteatosis -Evidencia de
requeridos de los hepatocitos | el higado hepatica en | esteatosis hepatica
por imagenes o | -Ninguna otra | imagenes o | por imagenes o
histologia causa de esteatosis | histologia histologia
-Ninguna otra | -Sin consumo | -Ninguna otra | -Ninguna otra
causa de esteatosis | significativo de | causa de esteatosis | causa de esteatosis
-Resistencia a la | alcohol -Sin consumo | -Sin consumo
insulina significativo ~ de | significativo  de
alcohol alcohol
-Sin  enfermedad
hepatica  cronica
coexistente
Umbral de 21 bebidas
consumo de 30 g/d 30 g/d 30 g/d estandar / sem 294
alcohol (hombres) g/ sem
Umbral de 14 bebidas
consumo de 20 g/d 20 g/d 20 g/d estandar / sem
alcohol (mujeres) 196 g/ sem
Por sus siglas en inglés: EASL: asociacion europea para el estudio del higado,; NICE: instituto nacional de excelencia
en salud y atencion; AISF: asociacion italiana para el estudio del higado; AASLD: asociacion estadounidense para el
estudio de enfermedades hepaticas.

1.5 Relacion entre Nutriciéon y EHGNA
Esta bien descrito que existe una mayor susceptibilidad de padecer EHGNA cuando esté

directamente conectada con factores de riesgo ambientales, como pueden ser: el estilo de
vida, dentro del cual los mas importantes son los habitos dietéticos y la actividad fisica;
ademads de factores hereditarios, como puede ser los genéticos (27). Hay algo que en los
ultimos afios ha estado cobrando gran importancia y se trata de la “gendmica nutricional”, la

cual abarca la exposicion alimentaria a la que sometemos nuestro genoma, y la relacion de
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lo anterior mencionado con el microbiota intestinal. Los nutrientes y otros componentes
bioactivos de los alimentos también pueden regular la expresion génica. Todos los
organismos han adquirido la capacidad de detectar y adaptarse a su entorno de nutrientes al
alterar la expresion de proteinas que funcionan en las vias metabolicas y de sefializacion. Esta
capacidad de los nutrientes para comunicarse con el genoma es una caracteristica esencial de
la evolucion del organismo. Los nutrientes pueden provocar alteraciones transitorias en la
expresion génica y/o influir en eventos mas permanentes de reprogramacion del genoma
completo que pueden heredarse (28).

En el manejo de nutricion clinica para estos pacientes, un cambio en la dieta y un mayor
ejercicio fisico son esenciales para reducir el peso corporal, con el fin de mejorar los
pardmetros metabolicos y normalizar el perfil sanguineo bioquimico, asi como los niveles de
transaminasas. El tratamiento "ideal" para la EHGNA deberia reducir el dafio hepatico y su
progresion reduciendo los parametros antropométricos, mejorando la resistencia a la insulina
y el deterioro del metabolismo de glucosa y lipidos y reduciendo el vinculo fisiopatoldgico
mediado por citocinas entre el tejido adiposo y el higado. La dieta de tipo Mediterranea es la
que se recomienda mayormente; contiene variedad de nutrientes por los alimentos que se
incluyen, sobretodo aceites vegetales de calidad como el aceite de olivo virgen, se debe
incluir en mayor cantidad o proporcion alimentos verdes, vegetales y frutos; de forma
moderada los grupos de carnes y cereales (29-31). Entre los diferentes ensayos de
intervencion nutricional, una reduccion de 500-600 kcal al dia de las necesidades energéticas
es una estrategia dietética hipocalorica bien establecida, que ha demostrado ser eficaz en la

reduccién de peso (32).

1.6 Tratamiento Multidisciplinario
En relacion al tratamiento; actualmente no se ha decretado el tratamiento puntual para esta

enfermedad. En un articulo de revisiéon mencionan “aunque no hay agentes farmacologicos
aprobados para el tratamiento de EHGNA, el uso de la Vitamina E en pacientes sin DM2
(diabetes mellitus tipo 2) y el uso de pioglitazona en pacientes con y sin DM2, han
demostrado resultados consistentes en algunos ensayos clinicos aleatorizados controlados”
(33). Tanto médicos como nutridlogos han manejado el tratamiento multidisciplinario de

manera generalizada, el tratamiento farmacoldgico depende de las enfermedades
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concomitantes del paciente, como DM2 y/o alguna otra patologia asociada (34). La estrategia
nutricional manejada actualmente no es muy diferente respecto a la que se realiza en
pacientes con obesidad, diabetes y/o dislipidemias. Se considera la reduccion de peso uno de
los puntos mas importantes a tratar, sin embargo, esta debe considerar una reduccion de peso
gradual, de lo contrario podria perjudicar la estabilidad o estado actual de la enfermedad. Se
recomienda el uso de la dieta mediterranea, para pacientes con EHGNA, adicionalmente, se
incluye la abolicion de todas las bebidas y alimentos industrializados que contengan fructosa
(34). Se resume pues, que para tratar la EHGNA principalmente se necesitan cambios en el
estilo de vida; en todas las guias se ha recomendado la modificacion del estilo de vida que
consiste en dieta, ejercicio y pérdida de peso para tratar a los pacientes con EHGNA. De
hecho, se ha informado que la pérdida de peso es un elemento clave para mejorar las
caracteristicas histologicas de la EHNA (35). Segtn el documento de posicion de la AISF
(36), el mejor enfoque terapéutico es un cambio de estilo de vida adecuado centrado en la
pérdida de peso y logrando actividad (actividades aerdbicas y entrenamiento de resistencia)
y dieta saludable. En particular, se sugiere una restriccion energética obtenida con una dieta
baja en calorias (1200-1600 kcal / d), baja en grasas (menos del 10% de acidos grasos
saturados), baja en carbohidratos (<50% de las kcal totales). Se recomienda una dieta
mediterranea como la opcidn dietética més eficaz para inducir la pérdida de peso junto con
efectos beneficiosos sobre todos los factores de riesgo cardio-metabdlicos asociados con
EHGNA (37). Ademas, las guias EASL (38), NICE (39) y AASLD (40) recomiendan
programas estructurados dirigidos a cambios en el estilo de vida hacia una dieta saludable y
actividad fisica habitual. De acuerdo con todas estas pautas, una pérdida de peso del 7% al
10% es el objetivo de la mayoria de las intervenciones en el estilo de vida.

De acuerdo con la guia practica de Europa propuesta en 2016, se deben considerar las
farmacoterapias para pacientes con EHNA con fibrosis en estadio 2 o superior y con fibrosis
en estadio temprano con alto riesgo de progresion de la fibrosis (edad avanzada, diabetes,
sindrome metabolico, aumento de ALT y niveles altos de necro-inflamatorio actividad). La
guia de la AASLD también sugiere que las farmacoterapias dirigidas principalmente a
mejorar la enfermedad hepética deben limitarse a pacientes con EHNA y fibrosis. Por tanto,

los pacientes con EHGNA de tipo no agresivo (EHNA en estadio 0) no requieren de
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tratamientos hepaticos especificos, aunque la prevencion de enfermedades cardiovasculares

o renales es estratégicamente fundamental en ellos (41).

1.7 Relacidon entre FXR y Acido Obeticdlico; como propuesta de tratamiento para
EHGNA
Desde el punto de vista de De Magalhaes y cols., es cierto que probablemente si se voltea a

ver los receptores de hormonas nucleares, éstas podrian resultar en una forma prometedora
de abordar el problema, como la obesidad, por ejemplo. Este autor nos hace recordar que, en
los seres humanos, la superfamilia del receptor de hormonas nucleares (NHR) comprende
48 miembros expresados en todo el cuerpo. Los NHR son factores de transcripcion que son
activados por ligandos de moléculas pequeias. Tras la activacion del ligando, los NHR
ejercen su efecto fisioldgico controlando los programas transcripcionales (42). Se sabe y se
ha mencionado en capitulos anteriores de esta tesis, que actualmente no existe un tratamiento
aprobado para EHGNA o su forma progresiva EHNA. El receptor farnesoide X (FXR) y su
pequenio socio heterodimero (SHP) son receptores nucleares del higado que median la
senalizacion de los acidos biliares. Regulan varias funciones metabolicas, incluida la sintesis
de 4cidos biliares, la homeostasis de la glucosa y el metabolismo de los lipidos. La activacion
de FXR puede ser beneficiosa para mejorar el metabolismo de la glucosa y la sensibilidad a
la insulina, por lo que FXR es un objetivo terapéutico potencial para las enfermedades
metabolicas del higado. El acido obeticolico agonista de FXR ha sido aprobado para tratar la
colangitis biliar primaria y actualmente se esta utilizando en ensayos clinicos para el

tratamiento de EHNA y otras enfermedades hepaticas (43).

Teniendo en cuenta a Zhang y cols. (44), describen que FXR juega un papel importante en la
mediacion del didlogo entre el huésped y la microbiota intestinal, particularmente a través de
la modulacion de la circulacion enterohepética de los acidos biliares; ellos enfatizan que hay
una contribucion metabodlica de la microbiota intestinal a los fenotipos metabolicos, incluido
el establecimiento de un vinculo entre el antagonismo de FXR, la actividad de la hidrolasa
de la sal biliar bacteriana y la fermentacion; para llegar a esa conclusion, es necesario emplear
multiples enfoques, incluidos modelos Unicos de raton, asi como modelos metabdlicos a

escala gendmica y metaboldmica, para confirmar resultados.
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Sin embargo, quedan preguntas sin respuesta, como si la modulacion de la actividad de FXR
juega un papel en la configuracion de la estructura y funcion de la comunidad de la microbiota
intestinal y qué vias metabolicas de la microbiota intestinal contribuyen de manera

dependiente de FXR al fenotipo del hospedador.

Con base en el estudio realizado por Akinrotim y cols., donde demuestran que los ratones
con doble knockout (DKO) FXR / SHP globales alimentados con una dieta alta en grasas
tienen menos aumento de peso y esteatosis hepdtica, ademas de que presentan mejor
tolerancia a la glucosa y sensibilidad a la insulina, que los ratones de control alimentados con
alto contenido de grasas. Los autores también demuestran el importante hallazgo de que estos
efectos beneficiosos estan asociados con un mayor gasto energético, una mayor quema de
grasa en el musculo, una disminucion de la lipogénesis hepatica y un aumento de la B-
oxidacion de los acidos grasos. Para determinar el papel respectivo de FXR hepatico y su
objetivo diana SHP, los autores utilizaron ratones FXR especificos de higado y ratones SHP
single knockout (SKO) especificos de higado desafiados con una dieta alta en grasas para
demostrar que la delecion de SHP en el higado resulté de manera similar en una disminucioén
peso corporal, mejoria del metabolismo de la glucosa y menos esteatosis hepatica. Por el
contrario, estos hallazgos no ocurrieron en ratones FXR SKO especificos de higado. Estos
datos sugieren que los efectos beneficiosos de los ratones DKO estdn mediados, al menos en
parte, por la sefializacion hepatica de SHP. Estos importantes hallazgos sugieren que este
objetivo diana de FXR puede ser un blanco eficaz y potencialmente mas especifico para el
desarrollo de farmacos para tratar los trastornos del higado graso. Aunque seria elemental
realizar investigaciones basicas adicionales que demuestren como SHP, TGRS, FGF15/19 y
otros receptores de acidos biliares atenuan la esteatosis hepatica, la esteatohepatitis y la
progresion de la enfermedad; pues la comprension de estas vias de sefializacion podrian ser
clave para identificar nuevos propositos para el tratamiento de los trastornos de EHGNA

(45).
Dicho con palabras del autor Abenavoli y cols., el Acido Obeticolico (OCA) es un derivado

selectivo de 6a-etilo del &cido biliar humano primario, acido quenodesoxicolico. La

modificacién quimica estimula la actividad del FXR aproximadamente 100 veces mas
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intensamente que el acido quenodesoxicolico, el agonista natural del FXR en los seres
humanos, y muestra una alta selectividad con una actividad minima para el otro receptor de
acidos biliares, el receptor 1 de 4cidos biliares acoplado a proteina G (GPBARI1 o TGRS). El
receptor nuclear de FXR se expresa en el higado, los intestinos, las glandulas suprarrenales
y los rifiones. En resumen, el OCA como agonista de FXR es un regulador maestro de las
lipoproteinas de colesterol y del metabolismo de los 4cidos biliares, modula las respuestas

inmunoinflamatorias y fibrogénicas (46).
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Planteamiento del problema
La EHGNA es una manifestacion de la resistencia a la insulina que incluye un espectro de

trastornos que van desde el higado graso simple hasta la esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA); presenta una estrecha relacion con otras enfermedades de tipo metabdlico, como lo
son: la DM2, la obesidad, dislipidemias, sindrome metabodlico, entre otras, sin embargo,
debido al conocimiento insuficiente en la interaccion entre ellas mismas, hace complicado el
abordaje del tratamiento adecuado para los pacientes que las padecen y con ello la
prevalencia de EHGNA se encuentra cada dia en aumento; se estima que a nivel mundial
existe una prevalencia del 20-30% en paises desarrollados; en América Latina la prevalencia
de esta patologia en pacientes con DM2 (Diabetes Mellitus tipo 2) fue de 56.83%. La
prevalencia global estimada de EHNA entre pacientes con DM2 fue del 37,33%. La EHNA
(la forma agresiva de EHGNA), puede progresar a fibrosis; el porcentaje de progresion fue
del 40,76% (IC del 95%: 34,69-47,13), si la progresion de la enfermedad continua, los
pacientes podrian llegar a céncer hepatocelular (CHC) y esto se estd convirtiendo
rapidamente en la causa principal de enfermedad hepatica en etapa terminal o trasplante de
higado, por esta razon encontrar un farmaco colaborador para estos pacientes seria clave para
el triunfo en el tratamiento multidisciplinario; se estan llevando a cabo ensayos clinicos para
probar la efectividad del 4cido obeticolico, un farmaco aprobado para pacientes con

colangitis biliar, el cual se cree que puede funcionar también para pacientes con EHGNA.

Justificacion

La importancia de encontrar un tratamiento puntual y eficaz para EHGNA es sustancial; las
intervenciones en el estilo de vida, como la restriccion calorica dietética y el ejercicio, que
actualmente son la piedra angular de la terapia para EHGNA y EHNA, pueden ser dificiles
de lograr y mantener, lo que subraya la gran necesidad de farmacoterapia. Sin embargo, no
hay farmacoterapias aprobadas para estas condiciones. Debido a la alta prevalencia de la
EHGNA, es importante identificar un tratamiento que en la etapa temprana de la enfermedad
pueda detener el proceso o revertirlo. El acido obeticolico es un prospecto de tratamiento
temprano, por lo que esta revision sistematica intenta demostrar que la sustancia es efectiva

para frenar el proceso de acumulacion de grasas en el higado.
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Metodologia de la Revisidn Sistematica

Pregunta de la Revision Sistemdtica
¢Cual es la efectividad del uso de Acido Obeticolico como tratamiento en pacientes con

Enfermedad por Higado Graso No Alcohdlico comparado con placebo?

Objetivo General
= Evaluar la efectividad del uso de Acido Obeticélico como tratamiento para pacientes

con Enfermedad por Higado Graso No Alcoholico.

Objetivos Especificos
1) Mostrar si hay mejoria o disminucion en esteatosis en al menos 1 o més etapas.

2) Estimar el efecto de OCA en enzimas hepaticas.
3) Estimar el efecto de OCA en indicadores metabdlicos.

4) Indicar los efectos adversos presentados en los pacientes tratados con OCA.

Descripcion de la metodologia
Se trata de una revision sistematica de la literatura. Este estudio se realiz6 y se informd de

acuerdo con la declaracion PRISMA (por sus siglas en inglés: Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses) (47-49). Ademds de también tomar en cuenta los

criterios Cochrane para Revisiones Sistemadticas en Intervenciones (50).

Seleccion de los estudios
Dos autores en este proyecto, LASS (Linda Aimeé Soriano Soto) y GMM (Guillermo

Meléndez Mier) determinaron los criterios de elegibilidad de los articulos incluidos en esta
revision sistemadtica. Las diferencias de opinion con respecto a la inclusion de estudios se

resolvieron mediante consenso.

Criterios de elegibilidad:
e Ensayos Clinicos Aleatorizados Doble Ciego.
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e Fueron elegibles los estudios que incluyeron adultos (218 afios) diagnosticados
(segun la histologia hepatica) o con sospecha clinica de EHGNA.

e Administracién oral de Acido Obeticélico en dosis de 10 a 50 mg.

e Publicaciones en cualquier idioma.

e Publicaciones que ya cuenten con resultados reportados.

e Sevan aincluir estudios publicados de cualquier afio.

Criterios de exclusion
e Articulos publicados que sean solo de revisidon, puntos de vista, meramente

descriptivos.
e Publicaciones que contengan solo poster o resumen.

e Publicaciones que no cuenten con resultados.

Fuentes de informacion
Se realizod la busqueda sistematica en las bases de datos de PubMed, Cochrane library,

Clinical Trials.gov, embase, lillacs y medline. Se inicio la consulta en todas las bases de datos

en octubre de 2020; la ultima fecha de consulta fue en junio de 2021.

Estrategia de busqueda y proceso de seleccion
Se inicio la busqueda de manera general, obteniendo los resultados globales; después se

aplico el filtro por disefio de estudio, y asi se obtuvieron los siguientes resultados para
comenzar con el filtrado por titulo no relacionado. En cuanto a limites utilizados, se aplico
unicamente el de estudios en humanos. Se tomdé en cuenta desde la primera aparicion de los
términos de busqueda relacionados. Los términos utilizados en la busqueda fueron los
siguientes: [NAFLD], [nonalcoholic fatty liver disease], [Fatty Liver, nonalcoholic], [Liver,
nonalcoholic  fatty], [Nonalcoholic Fatty Liver], [Nonalcoholic Steatohepatitis],
[Steatohepatitis, Nonalcoholic], [OCA], [Obeticholic Acid], [fECDCA], [6alpha-ethyl-
chenodeoxycholic acid], [6-ethylchenodeoxycholic acid], [6-ethyl-3,7-dihydroxycholan-24-
oic acid], [cholan-24-oic acid, 6-ethyl-3,7-dihydroxy (3alpha, Sbeta, 6alpha, 7alpha)],
[6alpha-ethyl-3alpha,7alpha-dihydroxy-5beta-cholan-24-oic acid], [ocaliva], [INT747] y

[DSP1747]. Los anteriores se intercambiaban entre si, obteniendo con su unién las
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“terminologias”, las cuales para una manera visual de comprenderlas se muestran como
cuadro 1: significado de las terminologias, en el anexo 1. Se obtuvieron en total 77
terminologias para una 6ptima busqueda sin perder el control de qué termino se busca y no
omitir alguno; se agregaba uno de los términos y en seguida el operador booleano AND,
después el otro término que conforma la terminologia determinada.

La descripcion de la estrategia Poblacion, Intervencion, Comparador, Resultados (Tabla 2;
Criterios PICO) aplicada en la presente revision sistematica; se basa en pacientes con
diagnoéstico de EHGNA en alguna de las etapas de la enfermedad, sobretodo EHNA y fibrosis
(Poblacion), la administracion de Acido Obeticolico en cualquier dosis (Intervencion),
comparado con placebo (Comparador), disminucioén de algun grado de EHGNA, EHNA o

fibrosis en al menos 1 etapa (Resultados).

Criterio Caracteristica
P Poblacion Pacientes con diagnostico de EHGNA por histologia
I Intervencion Acido Obeticélico por administracion oral de 10 a 50
mg
C Comparador Placebo
(0] Outcome/Resultado Disminucion en el grado de esteatosis hepatica (por lo

menos en | etapa de la enfermedad)

Extraccion de datos
Se seleccionaron los articulos que cumplieran con los criterios de inclusion, ademas, se

consideraron algunas de las variables reportadas en cada uno de los articulos, con la finalidad
de llegar a los resultados y conclusiones pertinentes para alcanzar el objetivo de este
proyecto. Las variables tomadas en cuenta fueron examinadas por los investigadores LASS
y Ernesto Alejandro Roldan Valadez (EARV). Los datos fueron extraidos en un formato
especifico en tablas preestablecidas del programa Microsoft Excel. Las variables que se
tomaron en cuenta fueron: las diferentes dosis de Acido Obeticolico que reporta cada ECA,

ALT, AST, TGL, Peso Corporal Total y Glucosa en sangre; de las variables de tipo
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bioquimico se tomo en cuenta tanto el valor basal y el valor al final del seguimiento que se
reporta en cada ECA; esto para verificar si habria cambios favorables que dieran respuesta a

la pregunta de la revision sistematica.

Lista de los datos
Se buscaron los datos para:

Desenlace principal: disminucion de algun grado de esteatosis, esteatohepatitis y/o fibrosis
en pacientes con EHGNA.

Desenlaces secundarios: cambios en mediciones de indicadores metabolicos como: enzimas
hepaticas ALT y AST, triglicéridos, colesterol total y peso corporal.

Para los desenlaces se tomaron en cuenta la medida basal que reporta cada estudio, asi como
también las mediciones reportadas al finalizar el seguimiento, en dos ensayos clinicos fue de

18 meses y en otro de 6 meses.

En cuanto a las escalas de medida, para cada uno fue:

e Disminucion de esteatosis/esteatohepatitis: pacientes reportados que presentaron
disminucion de esteatosis en histologia, tanto en basal como al final del
seguimiento.

e Enzimas hepaticas: se reportaron resultados en U/L (unidades sobre litro).

e Triglicéridos: se reportaron los resultados en U/L (unidades sobre litro).

e Colesterol Total: se reportaron medidas en mmol/Ly mg/ dL; para fines de que las
unidades fueran comparables, se unificaron a mg/dL haciendo las conversiones
pertinentes.

e Peso corporal: todos los estudios lo reportan en kilogramos, por lo que no hubo

necesidad de conversiones.

Otras de las variables que se tomaron en cuenta para su extraccion en el formato Excel
preestablecido fueron: fosfatasa alcalina, GGT (gamma glutamil transferasa), bilirrubina
total, colesterol HDL y LDL, glucosa en ayuno, insulina, HOMA-IR, hemoglobina
glucosilada, IMC, circunferencia cintura, relacion cintura-cadera; sin embargo no todos los

estudios reportan resultados finales para comprobar cambios en estas variables, y no todos
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reportan las mismas, para realizar alguna comparacion homogénea y sacar conclusiones
contundentes.

Sobre la intervencion se tomo6 en cuenta las diferentes dosis que se prescriben en los estudios.
En cuanto a fuentes de financiacion, cabe mencionar que los tres estudios (51-53) son
financiados principalmente por la compafiia Intercept Pharmaceuticals; el estudio de
Younossi y cols., ademas recibié apoyo de otras compafiias como: NovoNordisk, Novartis,
Siemens, AstraZeneca, Pfizer, Vertex, Laboratorios Abbot, por mencionar algunos.

En cuanto a la informacion “incierta” o ausente, el plan de accion fue escribir a los autores
de los estudios para la solicitud de datos completos de las variables de interés; de todos se
recibid la misma respuesta: “Todos los datos necesarios y relevantes estan publicados en el

articulo”.

Evaluacion de Riesgo de sesgo
La validez de los estudios fue evaluada por LASS. Fue usada la herramienta ROB2, hecha

por el equipo de Cochrane para la evaluacion de riesgo de sesgo de ensayos clinicos
aleatorizados (54). La herramienta contiene la evaluacion de 5 dominios, de los cuales se
detalla la informacion tedrica para su mejor comprension en el anexo 3; cada dominio es
obligatorio de responder, para asi llegar al resultado global, ya que los dominios estan
disefiados para cubrir todos los tipos de sesgo que pueden afectar los ensayos clinicos. De
primera mano, se contesto el dominio 1, que corresponde al sesgo que surge del proceso de
aleatorizacion; contenia preguntas sobre si la secuencia de asignacion fue aleatoria, para la
cual la respuesta fue “Si”. También se cuestionaba si se ocultd la secuencia de asignacion
hasta que se completo la intervencion; para lo cual la respuesta fue “Si”; y por tltimo en este
dominio se pregunta si hubo algun problema con el proceso de aleatorizacion, la respuesta
fue “no”, ningln estudio reportd alguna situacion o problema respecto a este proceso.
Después se respondieron las preguntas para evaluar el dominio de sesgo debido a
desviaciones de las intervenciones previstas; las cuales incluian sobre si los participantes
sabian de su intervencion, asi como también los cuidadores y otras personas participes de la
intervencion y el ensayo; la respuesta para ambos casos fue negativa, pues en los ECA’s

incluidos los autores especifican que todo el personal fue cegado a la intervencion, asi como
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también a los pacientes. También se cuestion6 sobre si se utilizd un analisis apropiado para
medir el efecto de la intervencion; en la cual la respuesta fue si.

En seguida, se dio respuesta a las preguntas que corresponden al dominio tres, que
corresponde a sesgo debido a datos de resultado faltantes; los cuestionamientos eran sobre si
se dispuso de datos para el resultado para todos, o casi todos, los participantes asignados al
azar; a lo que la respuesta fue “no”, para dar seguimiento a la pregunta anterior, si se
respondia con “no, probablemente no, y no informacién”, habia otra la cual es: ;hay
evidencia de que el resultado no estuvo sesgado por los datos de resultado faltantes? La
respuesta a este cuestionamiento fue “no”; de inmediato se habilitaba otra pregunta, si mi
respuesta anterior era “no o probablemente no”; ;podria la falta de resultado depender de su
verdadero valor?, para lo cual también la respuesta fue “no”.

Se procedio a responder las preguntas correspondientes al dominio cuatro, sesgo en la
medicion del resultado; aqui el interés radica en saber si el método fue inadecuado para medir
el resultado; nuestra respuesta fue “no”. También se incluye una pregunta que expresa:
“Podria haber diferido la mediciéon o verificacion del resultado entre los grupos de
intervencion?”, la respuesta fue “No”. Y por ultimo nos preguntaba si los evaluadores de
resultados estaban al tanto de la intervencion recibida por los pacientes del estudio, para lo
cual nuestra respuesta fue “No”, ya que en los estudios incluidos mencionan que todo el
personal estaba cegado a la intervencion recibida por parte de los pacientes.

Por ultimo, se dio respuesta a las preguntas que corresponden al dominio 5 de la herramienta
ROB2; en este dominio se evalu6 el sesgo en la seleccion del resultado informado; contiene
preguntas sobre si se era probable que los resultados numéricos fueran seleccionados en base
a resultados de multiples medidas de resultado elegibles, o multiples analisis elegibles de los
datos; para ambas situaciones la respuesta fue “No”.

En el anexo 3 se puede visualizar de qué trata esta herramienta y como se fue contestando;
asi como los detalles de lo que consta la herramienta, sus probables respuestas, y en qué

consta cada dominio.

Medidas del efecto
Para el desenlace principal la medida del efecto fue en Riesgo Relativo.

Para los desenlaces secundarios las medidas del efecto fueron reportadas en Diferencia de

Medias.
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Métodos de sintesis
Se organizaron las variables de interés, para evaluarlas y obtener la respuesta a nuestros

objetivos, esto se realizé en tablas preestablecidas en Microsoft Excel.

La tabla principal (anexo 4.1) del archivo est4 dividida por estudio, se colocd el nombre del
primer autor y el afio de publicacion. De todos los estudios se extrajo el nombre de cada una
de las variables de interés; los grupos (estos eran de acuerdo a la dosis administrada del
farmaco), de cada grupo se sefiala el nimero de casos, la media y la desviacion estandar, si
se encontraba reportada, cabe mencionar que estos fueron datos basales; también se cuenta
con la columna del “grupo control” o en este caso que corresponde al grupo placebo, de igual
manera, el nimero de pacientes, la media y la desviacion estdndar que corresponde a cada
una de las mismas variables que las del otro grupo.

En el mismo archivo, se tienen varias pestafias, de las cuales, tres corresponden a las
caracteristicas de los pacientes de cada estudio seleccionado. Asi como también, se cuenta
con pestafias que indican las tablas con las variables de interés que presentan los cambios
reportados en los estudios; fue en este punto en el que por estudio se realizo la busqueda de
la medida basal y la medida reportada al final del seguimiento de cada una de las variables y
de cada estudio; después, se iba vaciando cada una de las variables encontradas con sus
respectivas cantidades en otra tabla de Excel, llamada “outcomes de interés”, la cual se puede
visualizar para su mejor comprension en el anexo 4.3 con la finalidad de ir sintetizando de
lo general a lo particular, con esta tabla se dio respuesta a los objetivos secundarios; se
incluyeron los tres estudios como filas, asi mismo las variables de interés que pudieran ser
comparables entre los estudios; como columnas, principalmente se encuentran sefialadas las
medidas tomadas en tiempo basal y las medidas tomadas al final del seguimiento de cada
estudio, asi como los grupos de placebo y con OCA sefnalados; en dos estudios (52, 53) y en
algunas variables de estos estudios, reportaban media y error estandar, por lo que se hizo la
conversion pertinente a media y desviacion estandar, con la finalidad de homogeneizar los
datos y sacar conclusiones contundentes.

Para cumplir con el objetivo general o primario, lo que se realizd fueron tablas de
contingencia, en donde se sefala la cantidad de pacientes con mejoria y sin mejoria para

OCA y placebo; se muestra en el anexo 4.2.
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Evaluacion del sesgo en la publicacion
Se toma en cuenta el concepto como: si hay o no ocultamiento de resultados obtenidos para

todos los desenlaces en cada uno de los estudios incluidos.
— Los estudios si reportan los resultados obtenidos para los desenlaces propios de

cada uno, por lo que no hay sesgo de publicacion.

Evaluacion de la Certeza de la Evidencia
La certeza de la evidencia se evaluo con la herramienta GRADEpro, el cual es un software

hecho por el grupo Cochrane de Revisiones Sistematicas.

A continuacion, se menciona un poco el contexto de lo que consta la herramienta y la forma
en como se fue llenando, sin embargo, en el anexo 5, se detalla la informacién completa de
lo que consta cada item de la herramienta y la descripcion especifica dada por la colaboracion
de GRADE para comprender cada parte de la tabla de evidencia. La forma en como se llena
la tabla de evidencia es colocando primeramente la pregunta de investigacion; el software
contiene un formato predeterminado, pero se llena facilmente. Después la misma herramienta
te va solicitando los datos para llenarla. Es una tabla con columnas predeterminadas, en las
cuales te sefiala la informacion a llenar; las filas se componen de cada uno de los desenlaces
que componen la revision sistematica.

En la ventana del software se muestra la tabla, ligeramente dividida en dos partes, la primera
se trata de la evaluacion de certeza y la segunda es un resumen de los resultados; a su vez,
cada una esta dividida en otros apartados, a los cuales se les da una respuesta para completar
la informacion que nos permitird obtener un resultado de certeza de la evidencia, apoyando
lo anterior de manera visual, se puede consultar el anexo 5.

La primera columna solicita el nimero de estudios, para el caso de esta revision sistematica
fueron 3. Después solicita el disefio de estudio, para los 3 incluidos, fueron ensayos clinicos
aleatorizados; en cuanto a la columna de riesgo de sesgo se coloco el resultado obtenido en
la herramienta ROB2, que fue un riesgo de sesgo no serio; cabe mencionar que para la
mayoria de las columnas ya hay respuestas predeterminadas por el mismo software. En la
columna de inconsistencia, se debe seleccionar una de las tres opciones, para el caso de esta
revision sistematica se eligid “no es serio”, ya que por “inconsistencia” la herramienta se

refiere a si hubo alguna inconsistencia entre los resultados de los estudios, solo si se considera
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que si hubo una inconsistencia seria o muy grave se debe seleccionar la opcion

correspondiente y explicar tal debilidad.

Después se debe responder la columna de evidencia indirecta, la cual hace referencia a si la
evidencia responde directamente a nuestra pregunta de investigacion y si alguna evidencia
indirecta es lo suficientemente grave para bajar la calidad de la evidencia. Para el caso de la
presente revision sistematica, la respuesta dada en este punto fue “serio”, aunque cabe
mencionar que no en un nivel grave, ya que en uno de los estudios el objetivo principal es
ver los efectos de OCA en HOMA-IR; sin embargo, si presenta como objetivo secundario,
evaluar el efecto del farmaco en la esteatosis hepatica, por tal razon, se decidid incluir ese
estudio.

Posteriormente se encuentra la columna de imprecision; en donde se debe dar respuesta a la
precision de los resultados obtenidos en los estudios y si se considera que hubo alguna
imprecision en los resultados lo suficientemente grave como para degradar la evidencia; para
la presente revision sistematica se considero una respuesta de “no es serio”, debido a que los
correspondientes autores de cada uno de los estudios especifico la obtencion de resultados, y
el proceso de su metodologia, con sus respectivas descripciones si es que hubo algun detalle;
por lo tanto, se considera que los resultados reportados cuentan con la suficiente veracidad

para ser tomados en cuenta.

Seguidamente se dio respuesta la segunda parte de la tabla, en la que se sintetiza el resumen
de los resultados, como se menciond anteriormente, también se divide; la primera columna
de esta segunda parte consta en llenar el nimero de pacientes a los que se les dio el farmaco,
y seguida se encuentra la columna para el nimero de pacientes que recibieron placebo, en
este punto cabe mencionar que se tomo en cuenta la suma total de pacientes correspondientes
a cada grupo de cada uno los estudios y también para el desenlace que se toma en cuenta.

A continuacidn, se debe llenar las columnas correspondientes al efecto, ya sea absoluto o
relativo, dependiendo el caso.

Luego hay que dar contestacion a la columna de certeza; claramente la de mayor relevancia,
pues es la que finalmente nos dard el resultado de certeza de evidencia de la revision

sistematica y hasta qué punto se esta seguro de que la estimacion del efecto es correcta. En
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esta celda de la tabla, el software da una respuesta predeterminada, dependiendo de las
respuestas en las columnas anteriores, no es meramente manual. Hay 4 posibles resultados
que puede arrojar, alto, moderado, bajo y muy bajo; alto corresponde a que es poco probable
que mas investigaciones cambien la confianza en la estimacion del efecto. Y por ende muy

bajo da lugar a que cualquier estimacion del efecto es estrictamente incierta.

Por ultimo, la Glltima columna corresponde a la “importancia”; en este aspecto, la herramienta
GRADE sugiere calificar en una escala de 9 a 1 puntos; la relevancia de dar una respuesta es
analizar los resultados que realmente puedan considerarse al decidir los beneficios y
desventajas de alguna intervencion; que en lo particular de esta revision sistematica, es
concretar si realmente el uso del fArmaco acido obeticolico pueda ser considerado como un
tratamiento con potencial suficiente para promover el bienestar en los pacientes que padecen
EHGNA. Cabe mencionar que los puntajes 9,8 y 7 corresponden a “importancia critica”, los
puntajes 6,5 y 4 corresponden a “importante” y los puntajes 3,2,1 corresponden a “no
importante”; se debe seleccionar algin puntaje para cada uno de los desenlaces de interés

para esta revision sistematica.
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RESULTADOS

Se introdujeron los términos de busqueda en cada una de las bibliotecas virtuales, en el
resultado general en cada una se obtuvieron los siguientes resultados: PubMed se
identificaron 12,588 estudios, en Cochrane Library fueron 634, en Embase fueron 529, en
Lilacs Latinoamérica se identificaron 20, en Medline fueron 1,466 articulos y en Clinical
Trials fueron 330, dando un total global de 15,567 articulos, a los cuales se les aplico el filtro
de Ensayo Clinico Aleatorizado (ECA), excluyéndose 13,003 articulos por disefio, quedando
asi un numero de 2,564 ECA’s; es importante mencionar que mientras se introducian las
terminologias ya mencionadas anteriormente (las cuales estdn compuestas de los términos de
busqueda adecuados para la enfermedad y para el firmaco y que se muestran en el cuadro 1,
de los anexos) se registraron los titulos de los resultados obtenidos en cada una de las
bibliotecas, este registro se llevo a cabo en una tabla de Microsoft Excel, por titulo no
relacionado se excluyeron 1,867 estudios, quedando un ntimero de 697 articulos; para
después aplicar el filtro de exclusion por duplicado, del cual se eliminaron 641 estudios,
quedando 56 articulos para filtrar por resumen; de éstos se excluyen 47 articulos por resumen
no relacionado. De los 9 articulos que podrian ser potencialmente utiles para lectura de texto
completo, se excluyeron 6 estudios (55-60), ya que se trataban de reportes de un andlisis
secundario de estudios primarios, de los cuales los autores son Younossi y cols., y el otro
Neuschwander y cols. Finalmente son 3 ECA’s los que se incluyeron en la realizacion de la
Revision Sistematica de este proyecto de investigacion (51-53).

El diagrama PRISMA que resume lo anterior se encuentra en la seccion de anexos de esta
tesis, como Figura 4: Diagrama PRISMA.

En lo que concierne a las caracteristicas de los estudios: los tres estudios que se incluyeron

fueron ensayos clinicos aleatorizados doble ciego.

Caracteristicas de los estudios incluidos
Las caracteristicas de los estudios incluidos se presentan en la tabla 3; son tres estudios, de

tipo ensayo clinico, como se mencion6 anteriormente. Los tres estudios incluyen pacientes
con diagnostico de EHGNA, en alguno de los estadios, comprobado tanto por histologia

(estandar de oro), como otros signos clinicos que son sustanciales al momento de diagnosticar
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a estos pacientes. Asi mismo, los tres estudios cuentan con la intervencion de placebo y dosis

del farmaco OCA que van desde los 10 mg a los 50 mg.

Tabla 3: Caracteristicas de los estudios incluidos.

, .. Numero de
Autor (ref.), .. ., Resultado Resultado Dosis = Duracion .
~ , Poblacion = Intervencion = Comparador .o . L . pacientes
ario, pais Primario Secundario diaria (tiempo) . .
incluidos
Funcion
Evaluar los hepatoc‘elular
R medida
. . cambios en la diante 1
Mudaliar y cols. EHGNA Acido resistencia a la mediante 108 *25 mg 6 64
T Placebo . . marcadores N
(51),2013 y DM2 Obeticolico insulina y la bioquimicos de 00 Mg ~ semanas | pacientes
homeostasis de -y
la ol la funcién
aglucosa hepatica y
metabolica
, Mejoria Resolucion de
Neuschwander Acido histologi 1 EHNA 72 283
Y EHNA o Placebo oo ogicken NS L *25mg .
cols. (52), 2016 Obeticolico puntuacion de Resolucion de semanas pacientes
EHGNA fibrosis
Evaluar el efecto | Evaluar el efecto
del acido del acido
Younossi y cols. Acido obeticolico en obeticdlicoen () o 72 931
EHNA T Placebo comparacion comparacion % .
(53),2019 Obeticolico con placebo en con placebo 25mg | semanas = pacientes
la histologia sobre la EHNA
hepatica y fibrosis

Resultado de la Evaluacion de riesgo de sesgo
En cuanto a la evaluacion de riesgo de sesgo de los articulos incluidos en la revision

sistematica y que se llevd a cabo mediante la herramienta ROB2, de la cual se detallo a

grandes rasgos anteriormente en qué consiste; el resultado obtenido fue: “Riesgo Bajo de

Sesgo ”; 1a cual se puede observar de manera gréafica en la figura 2, que se muestra en el anexo
3, como figura 2.

En la figura 3 (que se puede visualizar en el anexo 3), se puede observar el resultado obtenido
por cada una de las dimensiones que componen el resultado global de riesgo de sesgo de la
herramienta ROB2; los tres estudios incluidos en esta revision sistematica obtienen un riesgo
de sesgo bajo en la dimension uno que evalua el proceso de aleatorizacion, en cada uno de
los articulos, se explica de forma especifica como llevaron a cabo el proceso, dejando claro
que se trata de cegamiento doble y que la aleatorizacion fue llevada a cabo con el uso de
programas para captura de datos, obteniendo numeros al azar.

En cuanto a la dimension dos que evalua las desviaciones de las intervenciones previstas en

los ECA’s incluidos los autores especifican que todo el personal fue cegado a la intervencion,
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asi como también a los pacientes, por lo que se contesto negativamente, ya que las preguntas
iban dirigidas a si los participantes, incluidos el personal de salud conocian su tipo de
intervencion. También se cuestiono sobre si se utilizo un andlisis apropiado para medir el
efecto de la intervencion; en la cual la respuesta fue si. Se arrojo para esta dimension un
resultado de bajo riesgo de sesgo.

Para la dimension tres, el resultado obtenido fue bajo riesgo de sesgo, pues no hubo necesidad
de ahondar profundamente para datos perdidos, ademés de que se escribio a los autores
solicitando los datos completos de sus estudios y analisis, para corroborar cualquier situacion,
sin embargo, tampoco fue necesario, pues en cada uno de los estudios detallan si hubo
pérdidas, razones y si afectaba a los resultados de manera grave.

En la dimension cuatro, donde se mide la medicion de resultados y se obtuvo también un
riesgo de sesgo bajo; ya que los métodos utilizados se considera que fueron los adecuados
para los desenlaces en cada uno de los estudios, ademds de que se detallaron anteriormente
los cuestionamientos realizados y las respuestas.

En la dimension cinco, se evalta la seleccion de resultados informados; se obtuvo como
resultado un riesgo de sesgo bajo, esto debido principalmente a que era poco probable que
los resultados numéricos fueran seleccionados en base a resultados de multiples medidas de

resultado elegibles, o multiples analisis elegibles de los datos.

Resultados de los estudios individuales
De manera puntual, en la tabla 4 se muestran los resultados para el desenlace principal, el

cual recordemos que es evaluar si OCA promueve mejoria en pacientes con EHGNA en
alguno de sus estadios y que haya sido comprobado por histologia y/o alguno de los
pardmetros diagnosticos para esta enfermedad; se incluyo principalmente un analisis para
evaluar la V de Cramer, con la finalidad de describir la magnitud de la asociacion basada en
tablas de contingencia, para responder a nuestra pregunta de investigacion. Los resultados
nos indican que el uso de OCA como tratamiento para pacientes con EHGNA aun muestran
de una asociacion moderada a débil, aunque esto puede ser debido a varias circunstancias, ya
que, si podemos observar en la tabla, el estudio de Mudaliar y cols., es el que muestra una
asociacion débil (o= 0.065), ademas de un RR de 0.9 (IC=0.5-1.6). Sin embargo, también se

puede observar que tanto en el estudio de Neuschwander y cols., como en el de Younossi y

38



cols., el grupo de OCA practicamente dobla el tamafio de pacientes para quienes fue

beneficioso el tratamiento con dicho farmaco.

Tabla 4. Resumen de resultados para el desenlace principal

Tratamiento
OCA | Placebo Riesgo = Riesgo RAR RR v de
placebo = OCA (IC95%)  Cramer
n=110 n=109
Neuschwander et al. 50/60 23/86 78,9 54,6 24,3 0,6 0,258
(0,5-0,8)
n=20 n=23
Mudaliar et al. 10/10 10/13 56,5 50 6,5 0,9 0,065
(0,5 - 156)
n=308 n=311
Younossi et al. 71/237 37/274 88,1 77 11,1 0,7 0,147
(0a6 - 058)

Se muestran las frecuencias de los sujetos con mejoria / sin mejoria para cada grupo experimental.

Con respecto a los resultados de los desenlaces secundarios, se resumen en la tabla 5; no
obstante, se explican detalladamente a continuacion:

En el estudio de Mudaliar y cols. (51), aunque el objetivo principal del estudio es demostrar
la eficacia de OCA (dosis de 25 y 50 mg) en la sensibilidad a la insulina y homeostasis de la
glucosa en sangre en pacientes con EHGNA y DM2, contra grupo placebo de pacientes con
las mismas caracteristicas; también se midio y evalto la efectividad del farmaco en la Prueba
ELF (por sus siglas en inglés: enhanced liver fibrosis test), enzimas hepéaticas, peso corporal
total y lipidos, como objetivos secundarios dentro del mismo estudio, el tiempo de
seguimiento fue de 6 meses. Para fines de esta revision sistemadtica se tomard en cuenta el
grupo placebo y el grupo de OCA de 25 mg; esto con la finalidad de que los resultados entre
los estudios puedan ser comparables de ser necesario. Se reporta para el desenlace secundario
de ALT una media de 41 U/L para el grupo de OCA y una media de 37 U/L para el grupo
placebo, los anteriores para la medicion inicial. Como medicion final del tratamiento se
reportd una media de 31 U/L para el grupo de OCA y una media de 48 U/L para el grupo
placebo; esto nos da una diferencia de medias de una disminucién de 10 U/L para el grupo

de OCA y un aumento de 11 U/L para el grupo placebo. Para el desenlace de la medicion de
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AST, el estudio reporta una medida inicial para el grupo de OCA una media de 32 U/L, de
igual forma para el grupo placebo una media de 32 U/L; las medidas al final del tratamiento
para el grupo de OCA una disminucion de media de 30 U/L, mientras que para el grupo
placebo una media de 36 U/L, lo cual nos da una diferencia de medias de 2 U/L para el grupo
con OCA; para el grupo placebo un aumento de 11 U/L, lo que nos indica que el fArmaco si
tuvo impacto para la disminucion de AST en sangre. En cuanto a la medicion de triglicéridos
de manera basal, se report6 para el grupo con OCA de 193 mg/dL; para el grupo placebo una
media de 178 mg/dL; al finalizar el tratamiento se reporta para el grupo con OCA una media
de 170 mg/dL, y una media de 178 mg/dL para el grupo placebo respectivamente; de modo
que obtenemos una diferencia de medias de disminucién de 23 mg/dL, demostrando que
también presenta efectividad para la disminucion de triglicéridos en sangre, ya que para el
grupo placebo no hubo diferencia entre la medida basal y la final.

Para el desenlace de colesterol en sangre se reporta una media inicial de 163 mg/dL para el
grupo con OCA; y una media de 166 mg/dL para el grupo placebo; al finalizar el tratamiento
se reporta una media de 181 mg/dL para el grupo de 25 mg de OCA y para el grupo placebo
una media de 174 mg/dL; para este desenlace de interés se concluye que no hay efectividad
de disminucion, al contrario, parece ser que en ambos grupos hubo un aumento de colesterol
total en sangre. En cuanto al desenlace de peso se reporta la medida basal de los grupos, sin
embargo, en el estudio publicado no se reporta en bruto la medida final por grupo, para
permitir realizar una diferencia de medias. Los autores mencionan tal cual en sus resultados
que si hubo una reduccion de peso en el grupo OCA de 25 mg (1.0% + 1.6%; p = 0.096), en
comparacion con el grupo de 50 mg que fue el doble de peso (1,9% + 2,2%; P =0.008), cabe
mencionar que no mencionan datos obtenidos del grupo placebo en la medicion final de este
parametro.

En el estudio FLINT (52), del autor Neuschwander y cols., la medida de resultado principal
fue la mejora en la histologia puntuada y definida por la puntuacion de actividad de NAFLD
por los menos 2 puntos, esto definido por los autores; aunque nosotros también tomamos en
cuenta los cambios en esteatosis reportados, asi como los resultados de los desenlaces
secundarios de nuestro interés; para el desenlace de ALT en sangre se reporta una media
inicial de 83 U/L en el grupo de OCA de 25 mg, para el grupo placebo la media inicial fue

de 82 U/L; al finalizar las 72 semanas de tratamiento se reporto6 para el grupo OCA una media
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de 45 U/L, y una media de 64 U/L para el grupo placebo respectivamente; con los datos
anteriores se obtuvo una diferencia de medias de 38 U/L para el grupo de OCA y para el
grupo placebo una diferencia de medias de 18 U/L, podemos concluir que aunque los dos
grupos mostraron un cambio positivo, fue de mayor efecto en el grupo tratado con 25 mg de
OCA. Para el desenlace de AST se report6 una media inicial de 64 U/L en el grupo de OCA,
para el grupo placebo fue una media inicial de 58 U/L; al finalizar el tratamiento con 25 mg
de OCA a las 72 semanas, se obtuvo una media de 37 U/L para el grupo de OCA, y para el
grupo placebo se obtuvo una media de 48 U/L; en consecuencia, se obtuvo una diferencia de
medias de disminucidon de 27 U/L para el grupo con OCA, y para el grupo placebo una
diferencia de medias de 10 U/L; de manera que para este desenlace se concluye que hay un
efecto positivo mayor para el grupo al que se le administr6 el fArmaco en comparacion con
el grupo placebo. En cuanto al desenlace en el que se mide triglicéridos para este estudio, se
reporta una media inicial de 194.69 mg/dL para el grupo con OCA, para el grupo placebo fue
una media inicial de 176.99 mg/dL; al finalizar el tratamiento se reportd para el grupo con
OCA una media de 175.22 mg/dL y una media de 169.91 mg/dL para el grupo placebo
respectivamente; se puede observar una disminucién de 19.47 mg/dL en el grupo de OCA,
lo cual nos indica que el farmaco es efectivo para la disminucion de triglicéridos en sangre;
también se vio una diferencia de medias en el grupo placebo de 10, aunque no de gran
magnitud comparado con el grupo del farmaco. Para el desenlace de colesterol total en el
grupo de OCA se report6 de forma inicial una media de 189.19 mg/dL, y una media de 185.33
mg/dL para el grupo placebo; al finalizar las 72 semanas del tratamiento se obtuvo una media
de 195.37 mg/dL para el grupo con OCA, mientras que para el grupo placebo se reportd una
media final de 177.99 mg/dL; lo que nos indica una diferencia de medias de -6.28 mg/dL
para el grupo con OCA, y para el grupo placebo una diferencia de 7.34 mg/dL, lo que nos
indica que el farmaco no causo efecto positivo en la disminucion de colesterol en sangre.
Referente al desenlace de peso corporal, en este estudio se reporta una media inicial de 100
kg para el grupo con 25 mg de OCA, y una media final 100 kg, mientras que para el grupo
placebo se reporta una media inicial de 96 kg; como podemos darnos cuenta no hubo cambios
significativos, de manera que se concluye que para este parametro no hubo efecto positivo

del uso del farmaco.
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En lo que concierne al estudio REGENERATE de Younossi y cols. (53), para el grupo de 25
mg de OCA se obtuvo una media inicial de 80.2 U/L y para el grupo placebo una media
inicial de 79.6 U/L, ambos valores para el desenlace de medicion de ALT en sangre; asi pues
se reporta una media final de 44.2 U/L y de 64 U/L para grupo con OCA y grupo placebo,
correspondientemente; en razon de lo cual se reporta una diferencia de medias de
disminucién de 36 U/L para el grupo con OCA y de 15.6 U/L para el grupo placebo; se
concluye que hay un efecto positivo mayor para el grupo tratado con el farmaco en contraste
con el grupo placebo, de hecho el doble. Referente a la mediciéon de AST se reporta una
media inicial de 57 U/L para el grupo de OCA y para el grupo placebo una media inicial de
58.9 U/L; los resultados al final del estudio para el grupo tratado con OCA fue una media de
36.6 U/L y una diferencia de medias de disminucion de 20.4 U/L; mientras que para el grupo
placebo su media al finalizar el tratamiento fue de 49.1 U/L y una diferencia de medias de
9.8 U/L; claramente hay un mayor efecto positivo en el grupo tratado con 25 mg de OCA, a
diferencia del cambio reportado en el grupo placebo. Con relacion a la medicion de
triglicéridos, la media inicial fue de 181.7 mg/dL y de 178.7 mg/dL para el grupo con OCA
y el grupo placebo respectivamente; las medias reportadas al finalizar el tratamiento fueron
la mismas, por ende, se concluye que el farmaco no genera ningin impacto positivo o
negativo para el cambio en triglicéridos. En el parametro de colesterol la media inicial fue de
183.5 mg/dL y de 184.5 mg/dL para el grupo con OCA y grupo placebo
correspondientemente; para este desenlace tampoco hubo cambios significativos, se concluye
que el fArmaco no es efectivo para la disminucién de colesterol en sangre para los grupos de
estudio. En este estudio si reportan datos de glucosa en sangre, sin embargo, no hubo cambio
respecto a la media inicial y la media al finalizar el tiempo de tratamiento para ninguno de
los grupos; asi pues, se concluye que el farmaco no es efectivo para la disminucion de glucosa
en sangre. En lo que concierne al peso corporal total, la media inicial para el grupo con OCA
fue de 95.4 kg y al finalizar el tratamiento fue de 93.2 kg; para el grupo placebo se reporto
una media inicial de 95.3 kg y una media final de 94.6 kg, obteniéndose asi una diferencia
de medias de 0.7 kg, no significativo en contraste con la diferencia de medias de una
disminucién de 2.2 kg en el grupo con 25 mg de OCA, por lo que para este desenlace si se

presenta una efectividad minima del farmaco en los pacientes.
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En la tabla 5 se sintetiza lo anteriormente sefialado y se incluye el célculo de la diferencia
tipificada “d de Cohen” en donde de manera puntual se puede visualizar que en el estudio de
Mudaliar y cols., existe un tamafio del efecto del OCA significativo en el pardmetro de
colesterol (d= 0.719), en contraste con el estudio de Neuschwander y cols., en el que los
desenlaces de ALT (d=0.776) y AST (0.706) obtuvieron mayor efecto por parte del firmaco;
al igual que en el estudio de Younossi y cols., en los que ALT y AST obtuvieron una d de
Cohen de 0.602 y 0.547 respectivamente, indicando que el efecto del OCA fue

medianamente.

Tabla 5. Resumen de los resultados individuales para los desenlaces secundarios

Tratamiento
OCA post OCA pre Diferencia de = d de Cohen
medias
Mudaliar et al. n=20 n=23
ALT (U/L) 31+£27 41 £40 -10 0,304
AST (U/L) 30+£22 32+21 2 0,097
Trigliceridos 170 + 81 193 + 96 -23 0,269
(mg/dL)
Colesterol (mg/dL) 181 +26 163 +26 18 0,719
Neuschwander et al. n=126 n=131
ALT (U/L) 45 + 47 83+49 -38 0,776
AST (U/L) 37+ 37 64 +38 -27 0,706
Trigliceridos 175+ 112 195+ 133 -19 0,155
(mg/dL)
Colesterol (mg/dL) 195 +41 189 + 46 6 0,138
Peso corporal (kg) 100 £23 96 £ 18 4 0,195
Younossi et al. n=308 n=311
ALT (U/L) 44 £+ 63 80+ 56 -36 0,603
AST (U/L) 3740 57+34 -20 0,547
Trigliceridos 182+132 182+132 3 0,023
(mg/dL)
Colesterol (mg/dL) 184 £ 45 184 +£45 -1 0,022
Glucosa (mg/dL) 120 + 40 120 + 40 0 0,010
Peso corporal (kg) 93+5 95 +£20 -2 0,154

Se muestra la media + desviacion estandar. La diferencia de medias se determino restando los valores del
grupo OCA pre al grupo OCA post.
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Resultados de efectos adversos
Por ultimo, mostramos, en la tabla 6, los efectos adversos que se presentaron en los estudios;

se sumaron los resultados de los estudios individuales, tomando en cuenta el grupo de

dosificacion y los grupos placebos, para asi contar con un panorama general de todos ellos.

En los tres estudios incluidos, el efecto adverso més reportado fue prurito (45% de los

pacientes tratados con 25 mg de OCA); aumento de colesterol LDL en sangre (14% de los

pacientes tratados con 25 mg de OCA); y nduseas (11.59% de los pacientes tratados con 25

mg).

Tabla 6. Resultados de los efectos adversos reportados.

Efectos adversos

reportados
Prurito
Nauseas
Constipacion
Dolor abdominal
Diarrea
Dolor abdominal
superior
Vomito
Distencion
abdominal
Infeccion tracto
urinario
Infeccion vias
respiratorias altas
Nasofaringitis
Bronquitis
Sinusitis
Colesterol LDL
incrementado
Colesterol total
incrementado
Artrialgia
Dolor de espalda
Cefalea

Placebo

n=730
134 (18.3%)
89 (12.19%)
37 (5%)

69 (9.4%)
93 (12.7%)

35 (4.7%)
45 (6.16%)

23 (3%)

52 (7.12%)

46 (6.3%)

43 (5.8%)
28 (3.8%)
35 (4.7%)

47

12

55
50
6 (0.82%)

OCA 10 mg
n=653

183 (28%)
72 (11%)
65 (10%)
66 (10%)
44 (7%)

46 (7%)
34 (5%)

31 (5%)

54 (8%)

47 (7%)

34 (5%)
34 (5%)
36 (6%)

109 (17%)

30 (5%)

50 (8%)
56 (9%)
0

0CA 25 mg

n=819
369 (45%)
95 (11.59%)
75 (9.15%)
74 (9.03%)
61 (7.44%)

45 (5.49%)
56 (6.83%)

31 (3.78%)

64 (7.8%)

54 (6.59%)

45 (5.49%)
35 (4.27%)
30 (3.66%)

115 (14%)

38 (4.6%)

50 (6.1%)
40 (4.88%)
3 (0.41%)

OCA 50 mg

n=21
1 (4.76%)
0

0
0
0

1 (4.7%)

3 (14.28%)
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Neuralgia 2 (0.27%) 0 3 (0.36%) 0
Litiasis renal 2 (0.27%) 0 6 (0.73%) 0
Dolor dental 1 (0.13%) 0 4 (0.48%) 0
Dispepsia 1 (0.13%) 0 3 (0.36%) 0
Pancreatitis 2 (0.27%) 0 1 (0.12%) 0
Pirexia 2 (0.27%) 0 0 0

Se muestran los datos en n (numero de pacientes que presentan el efecto) y enseguida (% correspondiente

al total del grupo que presenta tal efecto).

Certeza de la evidencia
Los resultados completos para los desenlaces tanto primario, como secundarios se pueden

visualizar en la tabla 7: evaluacion GRADE, que se presenta en el anexo 5. Respecto a la
calificacion obtenida para la certeza de la evidencia, para cada estudio dio un resultado de
certeza alta, a excepcion del desenlace principal, que nos arrojo un resultado de “certeza
moderada”, esto por el hecho de que se le bajo un punto, debido a que, como se sefalo
anteriormente, uno de los estudios tiene como objetivo principal medir el efecto del OCA en
los niveles de HOMA-IR, sin embargo el estudio si presenta como objetivo secundario, el
efecto del fArmaco en la disminucion de esteatosis en pacientes con EGHNA; no olvidemos
que la certeza de la evidencia refleja hasta qué punto estamos seguros de que una estimacion
del efecto es correcta. Y en cuanto a la calificacion de la importancia del resultado, para el
objetivo general (disminucion de esteatosis) tiene un 8, que corresponde a una importancia
critica, se considera asi y no 9, ya que se consideran de importancia critica 7,8 y 9, sin
embargo el resultado no es tan critico que implique la muerte de los pacientes si no se
administra el fArmaco, pero si es relevante o critica su importancia ya que la administracion
de OCA, podria contribuir a un mejoramiento de la enfermedad en los pacientes que la
presentan.

Para los objetivos/desenlaces secundarios, se obtuvo también una certeza de la evidencia alta,
y una calificacion de la importancia de resultado de 7, que corresponde a importancia critica,
ya que en todos los desenlaces hay una variacion a favor de OCA, indicando asi mismo una
disminucién de los valores en sangre medidos al finalizar el seguimiento, en comparacion
con los valores basales. Se eligi¢ el 7 porque para el equipo multidisciplinario clinico que
acompafian a los pacientes con esta patologia es relevante saber los beneficios que podrian

obtener con el uso de este farmaco.
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DISCUSION

Aunque atn en la Guia por la AASLD (por sus siglas en inglés: American Association for
the Study of Liver Diseases) continua promoviendo cambios en el estilo de vida y
alimentacion, principalmente, la realidad también es que la EHGNA esta presente en nuestras
vidas y no s6lo de una forma croénica, la poblacion crece rapido y a su vez coexisten mas
enfermedades de tipo metabdlico que promueven que la humanidad se vea bastante
perjudicada en el &mbito de la salud, sabemos que las estrategias en las politicas de salud de
las instituciones gubernamentales requieren de constante actualizacion y también de mejoras
persistentes, pues los gastos en salud se elevan cada vez mas, dado que personas que padecen
alguna enfermedad crénica avanza a estadios finalizales y requieren de mayores cuidados,
ademds de hospitalizaciones continuas, afectando también la calidad de vida del propio
paciente y sus circulos cercanos.

En consecuencia, los expertos en EHGNA a nivel mundial estan en busca de un coadyuvante
para promover que el tratamiento multidisciplinario para las personas que padecen esta
patologia sea exitoso y de ser posible que revierta los dafios en los hepatocitos. En esta
revision sistemdtica se incluyeron tres ensayos clinicos (51-53), con la finalidad de evaluar
y verificar que, primeramente el Acido Obeticolico (OCA), por si mismo si tenga un efecto
positivo en la EHGNA vy alguno de sus estadios graves como EHNA y/o fibrosis; se decidid
no incluir otros ECA que combinaran OCA con algin otro firmaco, para evitar un sesgo de
efectividad del farmaco en si mismo; cabe mencionar que existen otras revisiones
sistematicas que evaluan a OCA en conjunto con otros farmacos y su efectividad para
pacientes con EHGNA. Tenemos por ejemplo el estudio publicado por Jalili y cols. (2020)
(61) en el que incluyeron en su busqueda a 36 farmacos y entre ellos el uso de probioticos y
el uso de vitamina E, el OCA y su analogo el Ursodiol (ursodeoxycholic acid); los autores
concluyen que de los 84 estudios incluidos en total, 14 estudios se incluyeron en un meta-
andlisis en el que el punto final midiera el efecto de los fdrmacos especificamente en la
esteatosis hepatica, se comprobd que la intervencion con omega 3 dio un mejor resultado (P
score = 0.979) en contraste con el uso de OCA (P score = 0.523) y la vitamina E (P score =
0.672). Para evaluar el puntaje de actividad de NAFLD incluyeron 15 estudios en un meta-
andlisis y concluyen que con el uso de la betaina se obtuvo un mejor resultado de eficacia

para el cambio en el puntaje de actividad de NAFLD (efecto de 0.80 en el forest plot). Esta
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también el estudio publicado por Guirguis y cols. (2021) (62), en el que incluyen 11 estudios,
sin embargo, ellos hacen comparacion de la efectividad de OCA, elafibranor, cenicriviroc,
Aramchol y resmetirom; cabe mencionar que en tal estudio no se alcanzé el criterio de
valoracion primario predefinido de resolucion de EHNA y la tasa de respuesta fue del 19.2%.
Otro estudio relacionado fue el de Sawangjit y cols. (2016) (63), en el que mencionan efectos
directos de pentoxifilina, OCA, tiazolidinedionas y vitamina E, pues estos fueron
estadisticamente significativos en la mejora de puntuaciéon de NAS en comparacidon con
placebo, con RR de 2.70 (1.21, 6.03), 2.19 (1.42, 3.28), 1.56 (1.08, 2.26) y 2.24 (1.52, 3.31),
respectivamente.

De los tres ensayos clinicos que se incluyeron en esta revision, la limitante sustancial en uno
de ellos es el tamafio de la muestra, en contraste con los otros dos, que incluyen una muestra
significativa, lo cual explicaria la razén de tan bajo resultado en la efectividad del farmaco
para EHGNA.

La principal limitante en nuestra revision sistematica es la inclusion de pocos estudios
clinicos que comprueben la efectividad del OCA, no obstante, es importante tener en mente
que las propuestas farmacolodgicas continuan estudidndose y es posible que en un futuro no
lejano se pueda incluir el firmaco de manera conjunta con otros, para asi promover un

mejoramiento optimo en pacientes que padecen EHGNA.
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Conclusiones

La mayoria de los tratamientos farmacologicos utilizados hoy en dia, van principalmente
dirigidos a pacientes que padecen EHGNA en su estadio avanzado, ademas de que son
limitados. Debido a la evolucion propia de la enfermedad, hay que tener presente que seguro
sera necesario tomar en cuenta mas de un firmaco para los pacientes, pues una de las causas
con mayor mortalidad es su relaciéon con enfermedades cardiovasculares, por lo que un
tratamiento integral sera casi indispensable tanto como multidisciplinario. Contar con mas
opciones de tratamiento en un futuro puede ser clave para lograr una mayor tasa de éxito en
el tratamiento de estos pacientes y asi mismo en las estrategias aplicadas por las politicas de

salud.
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ANEXOS

Anexo 1

Cuadro 1: significado de las terminologias

No. De Terminologia ‘

Combinacion de palabras

Términologia 1
Terminologia 2
Terminologia 3
Terminologia 4
Terminologia 5

Terminologia 6

Terminologia 7

Terminologia 8

Terminologia 9

Terminologia 10
Terminologia 11
Terminologia 12
Terminologia 13

Terminologia 14

Terminologia 15

Terminologia 16

Terminologia 17

Terminologia 18

Terminologia 19

Terminologia 20
Terminologia 21
Terminologia 22
Terminologia 23
Terminologia 24

Terminologia 25

Terminologia 26

NAFLD
NAFLD
NAFLD
NAFLD
NAFLD
NAFLD

AND [OCA]

AND [Obeticholic Acid]

AND [6ECDCA]

AND [6alpha-ethyl-chenodeoxycholic acid]
AND [6-ethylchenodeoxycholic acid]

[

[
[
[
[
[
[ AND [6-ethyl-3,7-dihydroxycholan-24-oic acid]

[P T W e e N e B W

[NAFLD] AND [cholan-24-oic acid, 6-ethyl-3,7-dihydroxy
(3alpha, 5beta, 6alpha, 7alpha)]

[NAFLD] AND [6alpha-ethyl-3alpha,7alpha-dihydroxy-
Sbeta-cholan-24-oic acid]

[NAFLD] AND [ocaliva]

[NAFLD] AND [INT747]

[NAFLD] AND [DSP1747]

[Nonalcoholic fatty liver disease] AND [OCA]
[Nonalcoholic fatty liver disease] AND [obeticholic acid]
[Nonalcoholic fatty liver disease] AND [6ECDCA]

[Nonalcoholic fatty liver disease] AND [6alpha-ethyl-chenodeoxycholic acid]
[Nonalcoholic fatty liver disease] AND [6-ethylchenodeoxycholic acid]

[Nonalcoholic fatty liver disease] AND [6-ethyl-3,7-dihydroxycholan-24-oic acid]

[Nonalcoholic fatty liver disease] AND [cholan-24-oic acid, 6-ethyl-3,7-dihydroxy (3alpha,
Sbeta, 6alpha, 7alpha)]

[Nonalcoholic fatty liver disease] AND [6alpha-ethyl-3alpha,7alpha-dihydroxy-5beta-cholan-24-
oic acid]

Nonalcoholic fatty liver disease] AND [ocaliva]
Nonalcoholic fatty liver disease] AND [INT747]
Nonalcoholic fatty liver disease] AND [DSP1747]
Fatty Liver, nonalcoholic] AND [OCA]

Fatty Liver, nonalcoholic] AND [obeticholic acid]

s e B e R e B e B

Fatty Liver, nonalcoholic] AND [6ECDCA]

[Fatty Liver, nonalcoholic] AND [6alpha-ethyl-chenodeoxycholic acid]

54



Terminologia 27

Terminologia 28

Terminologia 29

Terminologia 30

Terminologia 31
Terminologia 32
Terminologia 33
Terminologia 34
Terminologia 35

Terminologia 36

Terminologia 37

Terminologia 38

Terminologia 39

Terminologia 40

Terminologia 41

Terminologia 42
Terminologia 43
Terminologia 44
Terminologia 45
Terminologia 46

Terminologia 47

Terminologia 48

Terminologia 49

Terminologia 50

Terminologia 51

[Fatty Liver, nonalcoholic] AND [6-ethylchenodeoxycholic acid]

[Fatty Liver, nonalcoholic] AND [6-ethyl-3,7-dihydroxycholan-24-oic acid]

[Fatty Liver, nonalcoholic] AND [cholan-24-oic acid, 6-ethyl-3,7-dihydroxy (3alpha, Sbeta,
6alpha, 7alpha)]

[Fatty Liver, nonalcoholic] AND [6alpha-ethyl-3alpha,7alpha-dihydroxy-5beta-cholan-24-oic
acid]

[Fatty Liver, nonalcoholic] AND [Ocaliva]

[Fatty Liver, nonalcoholic] AND [INT747]

[Fatty Liver, nonalcoholic] AND [DSP1747]
[Liver, nonalcoholic fatty] AND [OCA]

[Liver, nonalcoholic fatty] AND [obeticholic acid]
[Liver, nonalcoholic fatty] AND [6ECDCA],

[Liver, nonalcoholic fatty] AND [6alpha-ethyl-chenodeoxycholic acid]
[Liver, nonalcoholic fatty] AND [6-ethylchenodeoxycholic acid]

[Liver, nonalcoholic fatty] AND [6-ethyl-3,7-dihydroxycholan-24-oic acid]

[Liver, nonalcoholic fatty] AND [cholan-24-oic acid, 6-ethyl-3,7-dihydroxy (3alpha, Sbeta,
6alpha, 7alpha)]

[Liver, nonalcoholic fatty] AND [6alpha-ethyl-3alpha,7alpha-dihydroxy-5beta-cholan-24-oic
acid]

Liver, nonalcoholic fatty] AND [ocaliva]

Liver, nonalcoholic fatty] AND [INT747]

Liver, nonalcoholic fatty] AND [DSP1747]
Nonalcoholic Fatty Liver] AND [OCA]
Nonalcoholic Fatty Liver] AND [Obeticholic acid]

s e B e R e D e B e

Nonalcoholic Fatty Liver] AND [6ECDCA]

[Nonalcoholic Fatty Liver] AND [6alpha-ethyl-chenodeoxycholic acid]

[Nonalcoholic Fatty Liver] AND [6-ethylchenodeoxycholic acid]

[Nonalcoholic*Fatty Liver] AND [6-ethyl-3,7-dihydroxycholan-24-oic acid]

[Nonalcoholic Fatty Liver] AND [cholan-24-oic acid, 6-ethyl-3,7-dihydroxy (3alpha, Sbeta,
6alpha, 7alpha)]
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Terminologia 52

Terminologia 53
Terminologia 54
Terminologia 55

Terminologia 56
Terminologia 57

Terminologia 58

Terminologia 59

Terminologia 60

Terminologia 61

Terminologia 62

Terminologia 63

Terminologia 64
Terminologia 65
Terminologia 66
Terminologia 67
Terminologia 68

Terminologia 69

Terminologia 70

Terminologia 71

Terminologia 72

Terminologia 73

Terminologia 74

Terminologia 75
Terminologia 76

Terminologia 77

[Nonalcoholic Fatty Liver] AND [6alpha-ethyl-3alpha,7alpha-dihydroxy-5beta-cholan-24-oic
acid]

[Nonalcoholic Fatty Liver] AND [Ocaliva]
[Nonalcoholic Fatty Liver] AND [INT747]
[Nonalcoholic Fatty Liver] AND [DSP1747]
[Nonalcoholic Steatohepatitis] AND [OCA]
[Nonalcoholic Steatohepatitis] AND [Obeticholic acid]
[Nonalcoholic Steatohepatitis] AND [6ECDCA]

[Nonalcoholic Steatohepatitis] AND [6alpha-ethyl-chenodeoxycholic acid]

[Nonalcoholic Steatohepatitis] AND [6-ethylchenodeoxycholic acid]

[Nonalcoholic Steatohepatitis] AND [6-ethyl-3,7-
dihydroxycholan-24-oic acid]

[Nonalcoholic Steatohepatitis] AND [cholan-24-oic acid,
6-ethyl-3,7-dihydroxy (3alpha, Sbeta, 6alpha, 7alpha)]

[Nonalcoholic Steatohepatitis] AND [6alpha-ethyl-3alpha,
7alpha-dihydroxy-5beta-cholan-24-oic acid]
Nonalcoholic Steatohepatitis] AND [Ocaliva]
Nonalcoholic Steatohepatitis] AND [INT747]
Nonalcoholic Steatohepatitis] AND [DSP1747]
Steatohepatitis, Nonalcoholic] AND [OCA]
Steatohepatitis, Nonalcoholic] AND [Obeticholic acid]
Steatohepatitis, Nonalcoholic] AND [6ECDCA]

e s B B ress B e B

[Steatohepatitis, Nonalcoholic] AND [6alpha-ethyl-
chenodeoxycholic acid]

[Steatohepatitis, Nonalcoholic] AND [6-
ethylchenodeoxycholic acid]

[Steatohepatitis, Nonalcoholic] AND [6-ethyl-3,7-
dihydroxycholan-24-oic acid]

[Steatohepatitis, Nonalcoholic] AND [cholan-24-oic acid,
6-ethyl-3,7-dihydroxy (3alpha, Sbeta, 6alpha, 7alpha)]

[Steatohepatitis, Nonalcoholic] AND [6alpha-ethyl-3alpha, 7alpha-dihydroxy-5beta-cholan-24-
oic acid]

[Steatohepatitis, Nonalcoholic] AND [Ocaliva]

[Steatohepatitis, Nonalcoholic] AND [INT747]

[Steatohepatitis, Nonalcoholic] AND [DSP1747]
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Anexo 2: Figura 4. Diagrama PRISMA

Articulos identificados Articulos identificados

Articulos identificados Articulos identificados Articulos identificados Articulos identificados
en PubMed en Cochrane Library

en Embase en Lilacs Lat en Medline en Clinical Trials
n=20 n= 1,466 n=330

n=12,588 n=634 n=529

Articulos identificados en la
\S busqueda en total
g n= 15,567
= Articulos excluidos por
= disefio
[} n= 13,003
S
Articulos filtrados por disefio
de estudio (ECA’s)
n=2,564
Articulos por titulo no
) relacionado
8 n= 1867
(2}
_g -(?5 Articulos potencialmente
0w c atiles filtrados por titulo
2 % n=697
Y x ) .
o Articulos exicuidos por
) duplicado
n=641
Articulos filtrados por
resumen
g n=>56
g Articulos excluidos por
o resumen no relacionado
8 n=47
L Articulos potencialmente
utiles filtrados por lectura
de texto completo
n=9
Articulos excluidos por ser
andlisis secundario de un
c estudio primario
§e) n=6
n
=) Numero total de ECA
8 incluidos en la Revisién
—_ Sistematica
n=3
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Anexo 3: Herramienta ROB2, para evaluacion de riesgo de sesgo

| (] RoB 2 assessment for individual randomized, parallel group trials
I St02 - As: Dr. Melend .47 Which of the ing were to help inform the risk-of-bias
i Assessment ID sessor r. Melend 21/7/27 12.47 2 (tick as many as apply)

Study ID | Neuschwander Ref. or label |
| Experimental | Acido Obeticolico

Specify which outcome
i I Disminucion de esteatosis o fibrosis
| Is the review team's aim for this result to assess...? Weight for analysis
! | assignment to intervention (the 'intention-to-treat' effect) - | 1
_ Ifthe aim is to assess the effect of adhering to intervention...(select one at least)
I occurance of non-protocol interventions

Journal article(s)

Comparator I Placebo

Specify the numerical result

Trial protocol
Statistical analysis plan (SAP)

Non-commercial trial registry record (e.g. ClinicalTrials.gov record)

Company-owned trial registry record (e.g. GSK Clinical Study Register record)
“Grey literature” (e.g. unpublished thesis)
Conference abstract(s) about the trial

i failures in implementing the intervention that could have affected the outcome Regulatory document (e.g. Clinical Study Report, Drug Approval Package)

D '1|. in2 | Domain3 | I 4 | Domain 5 | Overall bias

— Randomisation process

Signalling Respons  Description
| 1.1 Was the allocation sequence random? | vy ~ |1
I Y |»

1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and
assigned to interventions?

1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with
the randomization process?

Risk of bias judgement
T e Pouble dick on this column to create the support for judgement for this isk of bias domain from descriptions ]
Low Low

Optional: What is the predicted direction of bias arising from

the randomization process? I Favours experimental X I

Guidance (Internet access) CLOSE SAVE
@ RoB 2 assessment for individual randomized, parallel group trials )
Assessment ID | St02 - Assessor I Dr. Melend 2021/07/27 Which of the i were to help inform the risk-of-bias

? (tick as ;lany as apply)

Study ID I Neuschwander Ref. or label |

Journal article(s)

Experimental I Acido Obeticolico

Specify which outcome

| Disminucion de esteatosis o fibrosis
| Is the review team's aim for this result to assess...? Weight for

I assignment to intervention (the ‘intention-to-treat' effect) = I 1 Company-owned trial registry record (e.g. GSK Clinical Study Register record)

Comparator I Placebo

Specify the numerical result

Trial protocol

Statistical analysis plan (SAP)

Non-commercial trial registry record (e.g. ClinicalTrials.gov record)

. Ifthe aim is to assess the effect of adhering to intervention...(select one at least)
occurance of non-protocol interventions

failures in implementing the intervention that could have affected the outcome

“Grey literature” (e.g. unpublished thesis)
Conference abstract(s) about the trial
Regulatory document (e.g. Clinical Study Report, Drug Approval Package)

I '1]r in2 | L in3| D ind | L 5|0verall sl
r Overall bias
Randomisation Deviations from the Missing Measurement of Selection of
process intended outcomes the outcome reported results
Risk of bias judgement
Algorithm result Assessor's judgement
Low Low -

Cada uno de los ensayos dlinicos aleatorizados incluidos, fueron evaluados de manera adecuada en cada dominio para asi obtener
la calificacion final del riesgo de sesgo de los estudios.

Optional: What is the overall predicted direction of bias
arising for this outcome?

Guidance (Internet access) CLOSE SAVE

r
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Deviations from
Randomization intended Mising outcome | Measurement of | Selection of the
process . . data the outcome reported result
interventions

Assignment to intervention (the 'intention-to-treat' effect)
Total number of study = 3

Overall Bias

Low risk 100 100 100 100 100 100
Some concerns 0 0 0 0 0 0
High risk 0 0 0 0 0 0

Adhering to intervention (the 'per-protocol’ effect)

Como porcentaje (intention-to-treat)

Overall Bias
Selection of the reported result
Measurement of the outcome
Mising outcome data
Deviations from intended interventions
Randomization process

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Low risk Some concerns W High risk

Figura 2. Resultados de Evaluacion de Riesgo de Sesgo parte I; visto como porcentaje. (Se usaron los datos

del grupo de intencion a tratar).

Intention-to-

treat Unique ID StudyID Experimental Comparator Outcome Weight D1 D2 D3 D4 D5  Overall
St02 Neuschwander Acido Obeticolico Placebo Disminucion deesteatosis o fibrosis 1 . . . . . . . Low risk
Sto1 Mudaliar Acido Obeticolico Placebo Disminucion de esteatosis 1 . . ‘ ’ ‘ . ! Someconcerns
St03 Younossi Acido Obeticolico Placebo Disminucion Esteatosis 1 ‘ . ‘ . ‘ . . High risk

D1 Randomisation process

D2 Deviationsfrom theintended interventions
D3 Missing outcome data

D4 Measurement of the outcome

D5  Selection ofthereported result

Figura 3. Resultados de Evaluacion de Riesgo de Sesgo, parte II; visto por dimension que compone el resultado

global.

Detalle del uso de la herramienta para “Evaluacion de Riesgo de Sesgo”.
Como se mencion6 anteriormente, fue usada la herramienta ROB2, realizada por el equipo

Cochrane, la cual corresponde a la evaluacion de riesgo de sesgo especificamente para

ensayos clinicos aleatorizados.
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Esta herramienta est4 estructurada en 5 dominios, a través de los cuales se puede determinar
el sesgo en el resultado que se obtiene. Los dominios cubren todos los tipos de sesgos que
puedan afectar a los resultados de los ECA, cada uno es obligatorio de responder y no se

deben agregar mas dominios. Los 5 dominios son los siguientes:

1) Sesgo que surge del proceso de aleatorizacion
Este consiste en que si se logra con éxito, la aleatorizacion evita la influencia de factores de
prondstico conocidos o desconocidos (factores que predicen el resultado, como la gravedad
de la enfermedad o la presencia de comorbilidades) en la asignacion del grupo de
intervencion. Esto significa que, en promedio, los grupos de intervencion tienen el mismo

pronostico antes del inicio de la intervencion.

2) Sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas
Este dominio se relaciona con los sesgos que surgen cuando hay desviaciones de las
intervenciones previstas. Dichas desviaciones podrian ser la administracion de
intervenciones adicionales que no concuerdan con el protocolo del ensayo, la imposibilidad
de implementar las intervenciones del protocolo segun lo previsto o el incumplimiento de los
participantes del ensayo con su intervencion asignada. Las intervenciones previstas deben
especificarse completamente en el protocolo del ensayo, aunque a menudo esto no se hace,
en particular cuando se pretende que las intervenciones cambien o evolucionen en respuesta
a la salud o los eventos experimentados por los participantes del ensayo. Por ejemplo: que en
un ensayo de un nuevo farmaco para controlar los sintomas de cierta enfermedad reumatoide,
los participantes que experimenten toxicidades graves deben recibir atencion adicional y / o

cambiar a un farmaco alternativo.

3) Sesgo debido a datos de resultado faltantes
Este dominio aborda el riesgo de sesgo debido a los datos de resultado faltantes, incluidos
los sesgos introducidos por los procedimientos utilizados para imputar o explicar de otro
modo los datos de resultado faltantes. La falta de mediciones del resultado, por ejemplo,
debido a abandonos durante el estudio, puede provocar un sesgo en la estimacion del efecto

de la intervencion. Los autores recomiendan que las evaluaciones del riesgo de sesgo debido
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a datos de resultado faltantes deben basarse en los problemas abordados en las preguntas de
senalizacion para este dominio, y no en la forma en que los investigadores del ensayo
describieron el andlisis. Las circunstancias en las que los datos de resultado que faltan dan
lugar a sesgos son similares independientemente del efecto del interés, por lo que hay un solo
conjunto de preguntas de sefializacion para este dominio. Existe una tradicion de considerar
una proporcion de menos del 5% de datos de resultados faltantes como "pequefios" (con las
correspondientes implicaciones para el riesgo de sesgo) y mas del 20% como "grandes". Sin
embargo, el impacto potencial de los datos faltantes sobre los efectos estimados de la
intervencion depende de la proporcion de participantes con datos faltantes, el tipo de

resultado y (para el resultado dicotomico) el riesgo del evento.

4) Sesgo en la medicion del resultado
Los errores en la medicion de las variables de resultado de los participantes surgen cuando
los valores medidos no son iguales a los valores verdaderos o subyacentes. Tales errores
pueden sesgar las estimaciones del efecto de la intervencion de un ensayo aleatorio. Estos
errores a menudo se denominan error de medicidn (para resultados continuos), clasificacion
erronea (para resultados dicotdmicos o categoricos) o verificacion insuficiente/excesiva (para
eventos). Los errores de medicion pueden ser diferenciales o no diferenciales en relacion con
la asignacion de la intervencion.
* Los errores de medicion diferencial estan relacionados con la asignacion de la intervencion.
Dichos errores son sistematicamente diferentes entre los grupos de intervencion experimental
y de comparacidn, y son menos probables cuando los evaluadores de resultado estan cegados
a la asignacion de la intervencion.
* Los errores de medicion no diferencial no estdn relacionados con la asignacioén de la
intervencion.

Este dominio se relaciona principalmente con errores diferenciales.

5) Sesgo en la seleccion del resultado informado.
Este dominio aborda el sesgo que surge porque el resultado informado se selecciona (en
funcién de su direccion, magnitud o significacion estadistica) de entre multiples estimaciones

del efecto de la intervencion que fueron calculadas por los investigadores del ensayo. A esto
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lo llamamos sesgo en la seleccion del resultado informado. La consideracion del riesgo de

sesgo requiere una distincion entre:

* Un dominio de resultados. Este es un estado o criterio de valoracion de interés,
independientemente de como se mida (por ejemplo, la gravedad de la depresion);

« Una medicion de resultados. Esta es una forma especifica en la que se mide un dominio de
resultado (por ejemplo, medicion de la depresion mediante la escala de calificacion de
Hamilton 6 semanas después de comenzar la intervencion); y

 Un analisis de resultados. Este es un resultado especifico obtenido al analizar una o mas
medidas de resultado (por ejemplo, la diferencia en el cambio medio en las puntuaciones de
la escala de calificacion de Hamilton desde el inicio hasta las 6 semanas entre los grupos

experimental y comparador).

Este dominio no aborda el sesgo debido a la falta de notificacion selectiva (o notificacion
incompleta) de los dominios de resultado que fueron medidos y analizados por los
investigadores del ensayo. Por ejemplo, los autores de los ensayos pueden registrar las
muertes de los participantes del ensayo, pero los informes del ensayo pueden no contener
datos de mortalidad o indicar solo que la estimacion del efecto de la intervencion para la
mortalidad no fue estadisticamente significativa. Tal sesgo pone en riesgo el resultado de una
sintesis porque los resultados se omiten en funcion de su direccion, magnitud o significacion
estadistica. Por lo tanto, debe abordarse a nivel de revision, como parte de una evaluacion

integrada del riesgo de sesgo de notificacion.

Cada dominio contiene preguntas de sefializacion y tienen como objetivo obtener
informacion relevante para la evaluacion de riesgo de sesgo. Se busca que sean de naturaleza
razonablemente factible. Las respuestas a estas preguntas se incorporan a algoritmos que el
grupo Cochrane determino, con la finalidad de guiar a los usuarios a emitir el juicio sobre el
riesgo de sesgo.
Las opciones de respuesta para las preguntas de sefalizacion son:

1) Si

2) Probablemente Si
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3) Probablemente No
4) No

5) Sin informacién

Con la intencion de maximizar la simplicidad y claridad, los autores de esta herramienta,
redactaron las preguntas de sefializacion de manera que una respuesta “Si” puede ser
indicativa de un riesgo de sesgo bajo o alto, dependiendo la pregunta. Lo mismo sucede con
las respuestas ‘“Probablemente Si”, “No” y “Probablemente No”; implican que se dispone
de pruebas sdlidas en relacion con la pregunta. La respuesta “Sin informacion” debe usarse
solo cuando:

(i) se informan detalles insuficientes para permitir una respuesta de

'Probablemente si' o 'Probablemente no', y
(ii) en ausencia de estos detalles, no seria razonable responder 'Probablemente si'

o 'Probablemente no' en las circunstancias del juicio

Las implicaciones para los juicios de riesgo de sesgo de una respuesta "Sin informacion" a
una pregunta de sefializacion difieren segtn el propdsito de la pregunta. Si la pregunta busca
identificar evidencia de un problema, entonces "Sin informaciéon" corresponde a ninguna
evidencia de ese problema.
El uso de la palabra “juicio” es importane para la evaluacion del riesgo de sesgo. En
particular, los algoritmos proporcionan juicios propuestos, pero si los usuarios lo creen
apropiado, se puede verificar y modificar de ser necesario.
RoB2 se interpreta jerarquicamente: las respuestas a las preguntas de sefalizacion
proporcionan la base para juicios a nivel de dominio sobre el riesgo de sesgo. A su vez, estos
juicios a nivel de dominio proporcionan la base para un juicio general de riesgo de sesgo,
para el resultado especifico del ECA que se esta evaluando.
La herramienta incluye algoritmos que mapean las respuestas a las preguntas de sefializacion
en un juicio de riesgo de sesgo propuesto para cada dominio. Los posibles juicios de riesgo
de sesgo son:

1) Bajo riesgo de sesgo

2) Algunas “preocupaciones” o “inquietudes”

63



3) Alto riesgo de sesgo

Como precaucion hay que tomar en cuenta que si no se tiene un fundamento claro para juzgar

la direccion probable de sesgo, no se debe adivinar.
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Anexo 4: tablas Excel para extraccion de datos

Anexo 4.1: Tabla Principal

Stud
(Lastname‘,l year) Name Variable Groups | Number of CASES | Mean of CASES | SD of CASES | Number of CONTROLS | Mean of CONTROLS | SD of CONTROLS

ALT 25 mg 141 83 49 142 82 51

AST 25 mg 141 64 38 142 58 12

Fosfatasa Alcalina 25 mg 141 82 29 142 81 25

GGT 25 mg 141 78 85 142 76 97

Bilirrubina Total 25 mg 141 11-5 5-9 142 11-3 7-5

Colesterol Total 25 mg 141 4.9 1-2 142 4.8 12

Colesterol HDL 25 mg 141 11 0-3 142 11 0-4

Colesterol LDL 25 mg 141 29 1-0 142 29 11

Neuschwander Triglicéridos 25 mg 141 2:2 15 142 2:0 17
B., 2015 Glucosa en ayuno 25 mg 141 6:5 1-8 142 6-4 2:2
Insulina 25 mg 141 201 226 142 138 129

HOMA-IR 25 mg 141 61 74 142 40 42

Hemoglobina

Glucosilada 25 mg 141 48 12 142 47 11

Peso Corporal 25 mg 141 100 23 142 96 18

IMC 25 mg 141 35 7 142 34 6

Circunferencia cintura 25 mg 141 112 15 142 109 14
Relacion cintura-cadera | 25 mg 141 0-96 0-07 142 0-95 0-09
Peso corporal 25mg 20 108.6 23 23 104.2 25.6
Peso corporal 50 mg 21 106.4 25.1 23 104.2 25.6

IMC 25 mg 20 36.5 6.2 23 36.5 7.9

Mudaliar S., 2013 IMC 50 mg 21 36.5 7.9 23 36.1 7.4
Glucosa (mg/dL) 25 mg 20 149 34 23 159 43

Glucosa (mg/dL) 50 mg 21 132 37 23 159 43

Hemoglobina Glucosilada | 25 mg 20 7.4 1.3 23 7.6 1.2




Hemoglobina Glucosilada | 50 mg 21 7 1.4 23 7.6 1.2
Niveles c’ljet\::g:z\mmasas 25 mg 20 53
Niveles c’ljet\::g:immasas GO 21 23
ALT 10 mg 312 75.6 47 311 79.6 56.6
ALT 25 mg 308 80.2 56.4 311 79.6 56.6
AST 10 mg 312 56.6 34 311 58.9 40.5
AST 25 mg 308 57 34.1 311 58.9 40.5
Bilirrubina Total 10 mg 312 0.65 0.3 311 0.64 0.3
Bilirrubina Total 25 mg 308 0.69 0.3 311 0.64 0.3
Colesterol 10 mg 312 185.2 53 311 184.5 42.7
Colesterol 25 mg 308 183.5 44.7 311 184.5 42.7
HDL 10 mg 312 44.9 121 311 45.6 111
VTS, G HDL 25 mg 308 44.3 11 311 45.6 11.1
LDL 10 mg 312 113.8 38.4 311 114.8 38.2
LDL 25 mg 308 113.3 38.8 311 114.8 38.2
Triglicéridos 10 mg 312 184.6 195 311 178.7 154.5
Triglicéridos 25 mg 308 181.7 131.6 311 178.7 154.5
Glucosa (mg/dL) 10 mg 312 120.8 43.6 311 119.1 38.3
Glucosa (mg/dL) 25 mg 308 119.5 40.3 311 119.1 38.3
HOMA-IR 10 mg 312 9.9 16.9 311 9.6 11.8
HOMA-IR 25 mg 308 8.3 10.2 311 9.6 11.8
HbA 10 mg 312 6.50% 1.2 311 6.60% 1.2
HbA 25 mg 308 6.50% 1.3 311 6.60% 1.2
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Anexo 4.2: tabla de extraccion de datos para resultado primario

Resultados Primarios

Ensayo de Neuschwander

OCA Placebo
Mejoria 50 23 73
No mejoria 60 86 146
110 109 N=219
Ensayo de Mudaliar
OCA Placebo
Mejoria 10 10 20
No mejoria 10 13 23
20 23 N=43
Ensayo de Younossi
OCA Placebo
Mejoria 71 37 108
No mejoria 237 274 511
308 311 N=619
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Anexo 4.3: tabla de “outcomes de interés”, para objetivos secundarios.

Basal Post TTO Diferencias gntre los
cambios
OCA Placebo OCA Placebo OCA Placebo
Mean SD  Total | Mean SD  Total |Cambio ES Mean SD Total|Cambio ES Mean SD Total
ALT 41 40 20 37 25 23 31 27.0 20 48 58.0 23 10 -11
AST 32 21 20 32 27 23 30 220 20 36 480 23 2 -4
% Trigliceridos 193 96 20 178 83 23 170 81.0 20 178 90.0 23 23 0
-§ Colesterol 163 26 20 166 32 23 181 26.0 20 174 340 23 -18 -8
Glucosa 20 23 0.0 20 0.0 23 0 0
Peso corporal | 108.6 23 20 | 104.2 25.6 23 0.0 20 0.0 23 108.6 104.2
ALT 83 49 141 82 51 142 -38 45 47.0 126 -18 64 440 131 38 18
g AST 64 38 141 58 34 142 -27 37 37.0 126 -10 48 31.0 131 27 10
§ Trigliceridos | 194.69 132.74 141 |176.99 150.44 142 | -19.47 175.22 112.4 126 | -7.08 169.91 154.0 131 19.47 7.08
§ Colesterol 189.19 46.33 141 | 185.33 46.33 142 6.18 195.37 413 126 | -7.34 17799 37.1 131 -6.18 7.34
é Glucosa 0 0.0 0 0.0 0 0
Peso corporal | 100 23 141 96 18 142 100 0.0 126 96 0.0 131 0
ALT 80.2 564 308 | 79.6 56.6 311 | -36 3.6 442 632 308 | -156 3.3 64 582 311 36 15.6
AST 57 341 308 | 589 40.5 311 | -204 2.3 366 404 308 | -9.8 24 491 423 311 | 204 9.8
% Trigliceridos | 181.7 131.6 308 | 178.7 154.5 311 ) 1817 131.6 308 ) 1787 1545 311 0
>§_ Colesterol 183.5 44.7 308 | 184.5 42.7 311 ) 1835 447 308 ) 1845 427 311 0
Glucosa 119.5 40.3 308 | 119.1 383 311 ) 1195 403 308 ) 1191 383 311 0
Pesocorporal| 954 19.5 308 | 953 19 311 | -22 0.3 932 53 308| -07 04 946 7.1 311 2.2 0.7

e Laférmula del ES (error estandar) = \/_N

* Despejando la formula, quedaria:
=E.S.x VN
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Anexo 5: Herramienta GRADEpro para evaluar la certeza de la evidencia

GRADEpro W OCA efectividad en EHGNA Ayuda gg° O

W ;Deberia usarse Acido Obeticélico versus placebo para EHGNA? M Panelinferior & Explicaciones =
== Configuracién del proyecto
- Acido Obeticélico comparado con placebo para EHGNA o]
(1) Tareas
0 .
E
A care Rk e o et
€ Alcance
Ne de pacientes Efe:m )
Ne de mportancia
B Referencias rudios | Diseode estudio | Riesgode sesgo | - Inconsistencia  [Evidencia indirecta]  Imprecisién Otras consideraciones Certeza
- 5 °
(95% CI) (95% C)
A Pronsstico ©5%C) (95% )
S Comparaciones Disminucién de esteatosis
3 ensayos aleatorios no es serio no es serio serio ? no es serio ninguno 131/438 (29.9%) 70/443 (15.8%) RR 1.90 142 més por 1,000 @00 CRITICO
Tabla de evidencia (de76misa23lm  Moderado
(148 a 2.46) as)
Recomendaciones
Variacién de enzima AST (evaluado con : Quimica Sanguinea) @2
e e 3 ensayos aleatorios o es serio o es serio no es serio o es serio ninguno 454 465 = MD11.62menor ~@OOD CRITICO
@ . - (16.63 menor a 6.61 Alta
@& Comparaciones miltiples menor)
(% Panelvoice Variacion en Peso Corporal (evaluado con : biscula (kg)) @2
. 2 ensayos aleatorios no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 434 442 - MD 21.62 menor [CClCe) CRITICO
B secciones del documento T e
O o 7 més alto)
<> Difusién
Variacién Enzima ALT (evaluado con : Quimica sanguinea) 2
3 ensayos aleatorios no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 272 285 - MD 19.05 menor DOOD CRITICO
(2751 menor a 106 Alta
menor )
Variacién de Triglicéridos (evaluado con : Quimica Sanguinea) 2
3 ensayos aleatorios  no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 454 465 - MD 237 masalte.  OOOD CRITICO
(15.17 menor a 19.9 Alta
més alto)
Variaciones Colesterol Total (evaluado con : Quimica Sanguinea) 2
3 ensayos aleatorios no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 454 465 - MD 7.54 mis alto. OO CRITICO
(5.61 menor a 20.68 Alta |
més alto)

Detalle de uso de Herramienta GRADEpro

Se utilizé la herramienta GRADEpro, un software hecho por el grupo Cochrane de Revisiones
Sistematicas. Se trata de un sistema para calificar la calidad de la corporacion de la evidencia en
revisiones sistematicas principalmente, aunque también se toman en cuenta otras sintesis de evidencia
como desarrollar guias de préctica clinica y/o recomendaciones en el area de la salud. Recordemos
que el punto final de una revision sistemadtica es limitado a reportes de evidencia, es el resumen de la
evidencia y la calificacion de la calidad para cada desenlace y el efecto estimado. En la herramienta
tipo software GRADEpro se facilita la elaboracion de perfiles de evidencia y las tablas de resumen
de los hallazgos. Una tabla de evidencia es una herramienta clave en la presentacion de la evidencia
y los resultados correspondientes. Las tablas de evidencia son un método de presentar la calidad de
la evidencia disponible, los juicios que sustentan la calificacion de la calidad y los efectos de las

alternativas de manejo en los desenlaces de interés.



Desde luego, una pregunta de investigacion que no sea vaga es clave para los resimenes de evidencia,

los requisitos para los usuarios especificos pueden diferir en cuanto a contenido y detalle. Por tanto,

el formato de cada tabla puede ser diferente dependiendo de las necesidades de los usuarios.

Un perfil de evidencia GRADE permite presentar informacion clave acerca de todos los desenlaces

relevantes para una pregunta de investigacion. Este perfil presenta informacion acerca del cuerpo de

la evidencia (p.ej. Numero de estudios), los juicios acerca de la calidad de la evidencia, los resultados

estadisticos claves y la calificacion de la evidencia para cada desenlace.

Un perfil de evidencia GRADE es particularmente Util para presentar la evidencia que soporta una

recomendacion en las guias de practica clinica, pero también como un resumen de la evidencia para

otros propositos como cuando los usuarios necesitan o quieren entender los juicios acerca de la

calidad de la evidencia con mayor detalle.

El formato estandar para el perfil de la evidencia incluye:

Una lista de los desenlaces.

El nimero y el disefio(s) de los estudios.

Juicio acerca de cada uno de los factores de la calidad de la evidencia evaluados; riesgo de
sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecisidn, otras consideraciones (incluyendo el
sesgo de publicacion y factores que incrementan la calidad de la evidencia).

El riesgo asumido; medicion de la carga tipica de los desenlaces, p.ej. Riesgo ilustrativo o
también Ilamado riesgo basal, calificacion basal o riesgo del grupo control.

El riesgo correspondiente; medicién de la carga de los desenlaces después de aplicada la
intervencion, p.ej. El riesgo de un desenlace en las personas tratadas/expuestas con base en
la magnitud relativa de un efecto y el riesgo asumido (basal).

El efecto relativo; para desenlaces dicétomos la tabla proveerd usualmente el riesgo
relativo(RR), la razén de probabilidades/momios (OR por su sigla en inglés Odds ratio) o
razén de riesgos (HR por su sigla en inglés Hazard ratio).

El efecto absoluto; para desenlaces dicotomos el nimero de menos o mas eventos en el
grupo tratado/expuesto comparado con el grupo control.

Calificacién de la calidad global de la evidencia para cada desenlace (puede variar entre
desenlaces).

Clasificacion de la importancia de cada desenlace.
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e Notas de pie de pagina, de ser necesarias, para proveer explicaciones sobre informacién en
las tablas como la elaboracidn de los juicios acerca de la calidad de la evidencia.

En seguida se explica cada uno de los items que incluye el formato.

Diseiio del estudio
Puede especificar el disefio basico de los estudios incluidos en la revision sistematica que examind
este resultado. Elija un disefio de estudio basico que sea un determinante esencial de la calidad de la
evidencia:

e ensayo aleatorizado

e estudio observacional

e cualquier otra evidencia (series de casos o informes de casos)

Nota: La categoria que hace referencia a cualquier otra evidencia, como series de casos o informes de casos,
esta incluida actualmente, pero los usuarios pueden optar por incluir esta categoria en los estudios
observacionales y degradar la evaluacion detallada del diserio del estudio y las limitaciones por la ausencia

de un grupo de control independiente.

La eleccion del disefio basico del estudio es un requisito previo para calificar la calidad de la evidencia
para cualquier resultado.
Para elegir el disefio de estudio bésico:

a) Elija un diseno de estudio de una lista desplegable

b) Agregue cualquier otra informacidon en una nota a pie de pagina si cree que puede ser

importante que otros sepan esto.

Limitaciones de calificacion en el diseiio o ejecucion del estudio (riesgo de sesgo)
Debe evaluar si los estudios tenian limitaciones en el disefio o la ejecucion que fueran lo
suficientemente graves como para degradar la calidad de la evidencia para este resultado.

Para calificar las limitaciones del estudio:
e Sicree que las limitaciones fueron insignificantes, elija no

e Sicree que hubo limitaciones graves, elija grave «esto reducird la calidad de la evidencia para

este resultado en 1 nivel»
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e Sicree que hubo limitaciones muy graves, elija muy grave «esto reducira la calidad de la

evidencia para este resultado en 2 niveles»

Explique su eleccion en una nota a pie de pagina cada vez que rebaje la calidad de la evidencia por

cualquier motivo, porque es importante que los demas comprendan su eleccion.

Los autores de las revisiones sistematicas de la Colaboracion Cochrane pueden utilizar las
herramientas proporcionadas en el capitulo 8 del Manual Cochrane para evaluar el riesgo de sesgo.
Proporciona una discusion detallada de las evaluaciones a nivel de estudio del riesgo de sesgo en el
contexto de una revision Cochrane y propone un enfoque para evaluar el riesgo de sesgo para un
resultado entre los estudios como "bajo riesgo de sesgo", "riesgo de sesgo poco claro" y »alto riesgo

de sesgo«. Estas evaluaciones pueden usarse directamente para informar la evaluacion de las

limitaciones del estudio en el enfoque GRADE. En particular:
— Bajo riesgo de sesgo indicaria "sin limitaciones serias"
— El riesgo de sesgo poco claro indicaria "sin limitaciones graves" o "limitaciones graves"

— Un alto riesgo de sesgo indicaria "limitaciones graves" o "limitaciones muy graves".

Los autores de la revision sistematica Cochrane deben utilizar su criterio para decidir entre categorias

alternativas, segun la magnitud probable de los posibles sesgos.

Incoherencia de calificacion en los resultados
Debe evaluar si los resultados fueron consistentes entre los estudios y si alguna inconsistencia puede
haber sido lo suficientemente grave como para degradar la calidad de la evidencia para este resultado.

Para calificar la inconsistencia:
e Sicree que cualquier inconsistencia fue insignificante, elija no
e Sicree que hubo una inconsistencia grave, elija grave
e «Esto reducira la calidad de la evidencia para este resultado en 1 nivel»
e Sicree que hubo una incoherencia muy grave, elija muy grave

e «Esto degradara la calidad de la evidencia para este resultado en 2 niveles»
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Explique su eleccion en una nota a pie de pagina cada vez que rebaje la calidad de la evidencia por

cualquier motivo, porque es importante que los demas comprendan su eleccion.

Calificacion de la imprecision de la evidencia
Debe evaluar si la evidencia responde directamente a la pregunta de atencion médica que ha
formulado y si alguna indirecta de la evidencia disponible puede haber sido lo suficientemente grave
como para degradar la calidad de la evidencia para este resultado.
Para calificar la indirecta:

e Sicree que la evidencia es directa, elija no

e Sitiene serias dudas sobre la franqueza, elija serias

e «Esto degradara la evidencia de este resultado en 1 nivel»

e Sitiene dudas muy serias sobre la franqueza, elija muy serias

e «Esto degradara la evidencia de este resultado en 2 niveles»

Explique su eleccion en una nota a pie de pagina siempre que rebaje la calidad de la evidencia por

cualquier motivo, porque es importante que los demas comprendan su eleccion.

Imprecision de calificacion de los resultados
Debe evaluar si los resultados son lo suficientemente precisos y si cualquier imprecision de los
resultados puede haber sido lo suficientemente grave como para degradar la calidad de la evidencia
para este resultado. La imprecision se define de manera diferente para los autores de revisiones
sistematicas y para los paneles de guias.
Para calificar la imprecision:

e Sicree que los resultados fueron precisos, elija no

e Si hubo una imprecisidn seria, elija seria

e «Esto reducira la calidad de la evidencia para este resultado en 1 nivel»

e Sihubo unaimprecision muy grave, elija muy grave

e «Esto degradara la calidad de la evidencia para este resultado en 2 niveles»
Explique su eleccion en una nota a pie de pagina cada vez que rebaje la calidad de la evidencia por

cualquier motivo, porque es importante que los demas comprendan su eleccion.
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Proporcionar numero de participantes

Deberé ingresar un numero total de participantes en grupos de control y grupos de intervencion /
tratamiento en los estudios que contribuyen a los resultados. Por lo general, esta informacion se puede
obtener directamente de un grafico de metanalisis (diagrama de bosque).

Para obtener un resultado continuo, debe especificar el numero total de participantes en los grupos de
intervencion / tratamiento y de control.

Para un resultado dicotomico, también debe especificar el nimero de participantes (pacientes) en los
que ocurrio el evento.

En los cuadros grises a la derecha vera el porcentaje del total de sujetos en los que ocurri6 el resultado.
La casilla de verificacion junto a la tasa de eventos del grupo de control le permite elegir esta tasa

como base para el calculo del efecto absoluto observado en los estudios.

Acerca del efecto relativo
El efecto relativo para un resultado dicotomico de un solo estudio o un metanalisis serd tipicamente
un cociente de riesgos (riesgo relativo), cociente de probabilidades u ocasionalmente un cociente de
riesgos instantaneos.
Es posible que desee presentar una medida de efecto relativo que encontré en la literatura que utiliza
para desarrollar un perfil de evidencia GRADE o para convertir diferentes medidas de efecto relativo).
En el menu desplegable, puede seleccionar el efecto relativo utilizado en el metanalisis o los efectos
reliteve de uno o mas estudios si no hay una estimacién combinada disponible. Hay 5 opciones:
e RR(indice de riesgo)
e (razon de probabilidades)
e HR (indice de riesgo)
e Rango (cuando no se realizé el metandlisis y se puede presentar un rango de efectos relativos
de los estudios; debe especificar el tipo de medida del efecto que se utilizd, por ejemplo, RR
u OR)
e Otro
Puede ingresar la estimacion puntual y los limites de confianza (un rango de estimaciones puntuales
si hubo varios estudios pero no un metanalisis).

Debe agregar notas a pie de pagina para proporcionar mas informacion sobre la estimacion del efecto.
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Cuando los resultados no se agrupan y no se puede presentar una variedad de efectos, puede resumir
brevemente la evaluacion cualitativa del patroén de los resultados en una nota al pie. Sin embargo,
debe evitar los "recuentos de votos": informar nimeros de estudios "positivos" y "negativos", porque

no son informativos.

Sobre el efecto absoluto

La medida absoluta de los efectos de la intervencion es una diferencia entre el riesgo inicial de un
resultado (p. Ej., En pacientes que reciben una intervencion de control o se estima en los estudios
observacionales) y el riesgo del resultado después de que se aplica la intervencion, es decir, el riesgo
de un resultado en personas que fueron expuestos o recibieron una intervencion. El efecto absoluto
se basa en la magnitud relativa de un efecto y el riesgo de referencia.

La opcion de célculo de efecto absoluto estd seleccionada de forma predeterminada. GDT calculara
automaticamente el efecto absoluto en funcion del riesgo de referencia y el tamafio del efecto relativo.
GDT calculara el riesgo de efecto absoluto una vez que se proporcione al menos uno de los valores
de riesgo de referencia y se haya ingresado la magnitud del efecto relativo (RR, OR o HR). Los
valores de efecto absoluto se ingresan automaticamente en el perfil de evidencia de GRAEDE.
Puede desactivar la opcion de calculo de efecto absoluto automadtico y proporcionar su propia
estimacion del efecto absoluto, p. Ej. cuando se realiz6 un metanalisis de diferencias de riesgo.

En el menu desplegable, debe elegir un denominador para presentar riesgos. Puede presentar el riesgo
inicial, el riesgo después de la intervencion o exposicion y el efecto absoluto calculado como ntimero
de sujetos por 100, por 1000 o por 1,000,000. De forma predeterminada, el riesgo se presenta por
cada 1000 personas. Puede optar por presentar riesgo por 1.000.000 si los eventos son raros o por 100
si los eventos son mas frecuentes.

Nota

La opcion de calculo automatico del efecto absoluto y el calculo del efecto absoluto no pertenecen a

las tablas SoF y pueden ignorarse. Esta funcion se utiliza para crear perfiles de evidencia GRADE.

Certeza de la evidencia
La certeza de la evidencia refleja hasta qué punto nuestra confianza en una estimacion del efecto es
adecuada para respaldar una recomendacion en particular. Los paneles de directrices deben emitir

juicios sobre la certeza de la evidencia en relacion con el contexto especifico para el que estan
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utilizando la evidencia. El enfoque GRADE implica una clasificacion separada de la certeza de la
evidencia para cada resultado importante para el paciente, seguida de la determinacion de una certeza
general de la evidencia entre los resultados.

La certeza de la evidencia refleja hasta qué punto estamos seguros de que una estimacion del efecto
es correcta.

Debido a que las revisiones sistematicas no hacen recomendaciones, o al menos no deberian,
requieren una definicioén diferente. Los autores de revisiones sistematicas califican la certeza de un
conjunto de evidencia por separado para cada resultado importante para el paciente.

Para lograr transparencia e implicidad, el sistema GRADE clasifica la certeza de la evidencia en uno

de cuatro grados:

Definicién de grado
e Alto: Es muy poco probable que mas investigaciones cambien nuestra confianza en la
estimacion del efecto.
e Moderado: Es probable que la investigacidon adicional tenga un impacto importante en
nuestra confianza en la estimacion del efecto y puede cambiar la estimacién.
e Bajo: Es muy probable que la investigacién adicional tenga un impacto importante en
nuestra confianza en la estimacion del efecto y es probable que cambie la estimacién.

e Muy bajo: cualquier estimacién del efecto es muy incierta.

Calificacion de la importancia del resultado

El enfoque GRADE sugiere calificar la importancia de cada resultado en una escala de 9 puntos del
1 alo.

Es necesaria una calificacién o evaluacion de la importancia de los resultados para elegir qué
resultados deben considerarse al decidir sobre los beneficios y las desventajas de una intervencion o
sobre qué resultados deben incluirse en un perfil de evidencia GRADE o en una tabla de Resumen de
hallazgos (SoF).

Se alienta a los paneles de directrices y a otros usuarios que toman decisiones sobre la importancia
de los resultados a que califiquen la importancia de cada resultado (recién agregado) y lo reconsideren
después de completar el resumen de los hallazgos para este resultado. Por lo general, los resultados

estadisticos no deben influir en la importancia de un resultado. Sin embargo, hay excepciones cuando,
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por ejemplo, después de recopilar la evidencia, se determina que un resultado es extremadamente
raro. En tales situaciones, puede ser necesario reconsiderar la importancia.
Para calificar la importancia de un resultado:

1) Elija un nimero del 1 al 9 de una lista desplegable

2) Expligue su eleccién en una nota a pie de pdagina si cree que puede ser importante que los

demds comprendan su eleccién.

Sesgo de publicacion de calificacion
Debe evaluar si existe una probabilidad de sesgo de publicacion y si el sesgo de informe puede haber
sido lo suficientemente grave como para degradar la calidad de la evidencia para este resultado.
Para calificar la probabilidad del sesgo de publicacion:

e Sicree que no hay evidencia de sesgo de publicacién, elija improbable

e Sihay una alta probabilidad de sesgo de publicacion, elija muy sospechoso
«Esto reducird la certeza de la evidencia de este resultado en 1 nivel»
Explique su eleccion en una nota a pie de pagina cada vez que rebaje la calidad de la evidencia por

cualquier motivo, porque es importante que los demas comprendan su eleccion.

Magnitud de valoracion del efecto

Debe evaluar si el efecto fue grande o muy grande y, de ser asi, actualizar la calidad de la evidencia
en consecuencia para este resultado.

Para evaluar la magnitud del efecto:

e Siel efecto no fue grande (RR entre 0.5y 2.0) elija no

e Si el efecto fue grande (RR> 2.0 o <0.5 basado en evidencia consistente de al menos 2
estudios, sin factores de confusion plausibles) elija RR> 2 0 <0.5 "esto mejorarad la calidad de
la evidencia para este resultado en 1 nivel"

e Si el efecto fue muy grande (RR> 5,0 o <0,2 basado en evidencia directa sin amenazas
importantes para la validez) elija RR>5 0 <0,2 "esto mejorara la calidad de la evidencia para
este resultado en 2 niveles"

Explique su eleccidon en una nota a pie de pagina cada vez que actualice la calidad de la evidencia por

cualquier motivo, porque es importante que los demas comprendan su eleccion.
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Nota
Un riesgo relativo (RR) de 0,5 corresponde a una reduccion del riesgo relativo (RRR) del 50% y un RR de 0,2
corresponde a una RRR del 80%.

Valoracion de la influencia de toda confusion residual plausible

En ensayos aleatorizados y en estudios observacionales degradados por cualquier motivo, no califique
la influencia de todos los factores de confusion residuales plausibles y elija no

Solo en los estudios observacionales no degradados por ningiin motivo, debe evaluar si la influencia
de todos los factores de confusion plausibles reduciria un efecto demostrado o sugeriria un efecto
espurio cuando los resultados no muestran ningun efecto. En cualquiera de estos dos casos, actualice
la calidad de la evidencia para este resultado.

Para calificar el efecto de todos los factores de confusion residuales plausibles:

— Si no hay evidencia de que la influencia de todos los factores de confusiéon plausibles
reduciria un efecto demostrado o sugeriria un efecto falso cuando los resultados no
muestran ningun efecto, elija no

— Si hay evidencia de que la influencia de todos los factores de confusion plausibles reduciria
un efecto demostrado o sugeriria un efecto falso cuando los resultados no muestran ningun
efecto, elija si

«Esto mejorard la calidad de la evidencia para este resultado en 1 nivel»
Explique su eleccidon en una nota a pie de pagina cada vez que actualice la calidad de la evidencia por

cualquier motivo, porque es importante que los demas comprendan su eleccion.

Calificacion del gradiente dosis-respuesta

En ensayos aleatorizados y en estudios observacionales degradados por cualquier motivo, no califique
la presencia de gradiente de dosis-respuesta y elija no

Debe evaluar si hubo un gradiente de respuesta a la dosis solo en estudios observacionales que no se
hayan degradado por ningin motivo. Si hubo un gradiente de respuesta a la dosis, actualice la calidad
de la evidencia para este resultado.

Para evaluar la presencia de un gradiente de respuesta a la dosis:

e Sino hay evidencia de gradiente de dosis-respuesta, elija no

e Sihay evidencia de gradiente de dosis-respuesta, elija si
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«Esto mejorard la calidad de la evidencia para este resultado en 1 nivel»
Explique su eleccidon en una nota a pie de pagina cada vez que actualice la calidad de la evidencia por

cualquier motivo, porque es importante que los demas comprendan su eleccion.

En GRADEpro el disefio del estudio determina la calidad de la evidencia y en algunos casos también
determina la presentacion de los datos en el perfil de evidencia.

En cuanto a la calificacion de la calidad de evidencia, se debe considerar cuidadosamente y calificar
todos los factores que pueden influenciar la calidad de la evidencia. Mientras lo hace, tenga en cuenta
que subir o bajar por un factor de calidad especifico se debe hacer en el contexto de todos los factores
que influencia la calidad de la evidencia: tener que bajar por un criterio de calidad puede influir en el
siguiente criterio de calidad. Por tanto, eso puede influir en el umbral para bajar por otro criterio.
Aunque es aceptable evitar los juicios que pueden ser muy severos, las decisiones se deben hacer de

forma transparente.
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Tabla 7: evaluacion de la certeza de evidencia con la herramienta GRADEpro.

Evaluacion de certeza

Lo | [ o Wit | ot | oms ot o onttt X

“

Absoluto
(95% CI)
Disminucién de esteatosis
3 ensayos no es serio no es serio i0? no es serio ninguno 131/438 (29.9%) 70/443 (15.8%) RR 1.90 142 mas por CRITICO
aleatorios sero (1.48 a 2.46) ’ %ﬁ@ag
(de 76 mas a
231 mas)
Variacién de enzima AST (evaluado con : Quimica Sanguinea)
3 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 454 465 - MD 11.62 CRITICO
aleatorios menor 9(29@
(16.63 menor
a 6.61 menor
)
Variacién en Peso Corporal (evaluado con : bascula (kg))
2 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 434 442 - MD 21.62 CRITICO
aleatorios menor 6(-25?@
(61.41 menor
a18.17 més
alto.)
Variacién Enzima ALT (evaluado con : Quimica sanguinea)
3 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 272 285 - MD 19.05 CRITICO
aleatorios menor (-B(E@@
(27.51 menor
a 10.6 menor
)
Variacion de Triglicéridos (evaluado con : Quimica Sanguinea)
3 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 454 465 - MD 2.37 mas @@@@ CRITICO
aleatorios alto. Alta
(15.17 menor
a 19.9 mas
alto.)
Variaci Col ol Total (evaluado con : Quimica S i
3 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 454 465 - MD 7.54 mas CRITICO
aleatorios alto. 6%96
(5.61 menor a
20.68 més
alto.)

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media; RR: Razdn de riesgo

Explicaciones

a.El estudio del autor Mudalliar y cols., tiene como objetivo principal evaluar la eficacia de OCA en pacientes con DM2 y EHGNA, en los niveles de HOMA-IR; sin embargo, uno de sus objetivos secundarios es evaluar la efectividad para disminucién de esteatosis.
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