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Introducción

El hígado graso no alcohólico (EHGNA) es una enfermedad relacionada con
el síndrome metabólico y común en diabéticos. Se caracteriza por una
acumulación lipídica en los hepatocitos, principalmente macrovesicular,
favorable y reversible, que puede complicarse y generar una esteatohepatitis
(EHNA), con balonización, alteraciones necroinflamatorias, hinchazón y
edema y un grado variable de fibrosis. Todo ello puede desembocar en una
cirrosis.

La etiología de la EHGNA está asociada a un estado de resistencia a la
insulina. Esta asociación permite utilizar fármacos sensibilizantes frente a la
insulina como las Tiazolindionas (TDZ) también llamadas Glitazonas.

Objetivos

➢ Estudio de los mecanismos patogénicos de EHGNA y su progresión.
➢ Definir la resistencia a la insulina como factor desencadenante de 

EHGNA.
➢ Estructura, función y mecanismo de acción de las TDZs
➢ Uso de las TDZs como estrategia terapéutica para prevenir y tratar 

EHGNA y EHNA.

Resultados y Discusión

Mecanismo de acción de las TZDs

TDZs son agonistas de PPAR-γ

Los moduladores selectivos de PPAR γ (SPPARMs) o agonistas duales  PPARα
/PPARγ añaden a los efectos de las TDZs la acción agonista sobre el PPARα
favoreciendo la beta-oxidación de los AGL , por incremento  de los niveles de 
adiponectina ,citoquina que juega un papel clave en la mejora de EHGNA.

CONCLUSIONES Bibliografía

SPPARMs/ Glitazars

✓ EHGNA está asociado con un incremento de la resistencia a la insulina. Los
fármacos sensibiizadores de insulina son candidatos para su tratamiento.

✓ TDZs son agonistas del PPAR γ reducen la RI al aumentar la captación de
glucosa y el almacenamiento de los AGL evitando que vayan al hígado.

✓ La Pioglitazona es el mejor candidato para el tratamiento de EHGNA.
✓ Debido a los efectos adversos del las TZDs, es necesario seguir investigando

otros agonistas de receptores PPAR γ más específicos, como los SPPARMs.
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Material y métodos

Se ha realizado una búsqueda bibliográfica informatizada utilizando las  bases de datos 
Medline y Pubmed como fuente. Las palabras  clave utilizadas: Tiazolindionas,  glitazonas, 
resistencia a la insulina, esteatosis hepática no alcohólica,  esteatohepatitis.

• Mejoran la sensibilidad a la insuIina: 
Favorecen la captación de la glucosa 
(+Glut4) y la acumulación del glucógeno y 
disminuyen el aporte de  AGL al hígado. 
Inhiben la gluconeogénesis hepática y 
estimulan lipolisis.

• Inhiben la expresión citoquinas: leptina, 
TNFα 

• Estimulan la expresión de adiponectina
• Se comportan como antiinflamatorios
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PPARγ esta elevado en tejido adiposo y escaso en hígado y 
músculo. Mejora la lipogénesis de novo y disminuye la 
lipolisis en el tejido adiposo. Disminuye los AGL.

Pioglitazona Rosiglitazona

• La Pioglitazona moviliza la grasa del 
hígado y disminuye el daño hepático 
con mejoría histológica de 
Fibrosis/inflamación. Mejora el EHGNA 
y la RI en pacientes con lipodistrofia.

• Su unión a PPARγ estimula el centro del 
apetito en el hipotálamo y aumenta el 
peso corporal.

• RAMS: Edema, fracturas, aumento de 
peso dosis dependiente. A largo plazo 
disminuye HDL y LDL.

Hepatotóxico . Retirado del mercado

Muraglitazar

PPARγ favorece la translocación de GLUT4 en la membrana.


