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Resumen:

La Esteatosis hepatica no alcohdlica (NAFLD) se considera una enfermedad ge-
neralmente asintomatica, caracterizada por la acumulacion de grasa ectopica a ni-
vel de los hepatocitos, sin un consumo téxico de alcohol, la prevalencia global se
estima en un 24% , hasta el 80% de los pacientes diabéticos presentan NAFLD,
diversos mecanismos fisiopatoldgicos ain no bien establecidos relacionados con
la resistencia a la insulina (RI) tanto periférica como hepatica, promueve la es-
teatosis y el desarrollo de NAFLD, la biopsia hepatica constituye el estudio
gold estandar para el diagndstico, el tratamiento se base en cambio en de estilo
de vida fundamentados en dieta y ejercicios, aun se require de mayores inves-
tigaciones para el uso de los farmacos que mejoran la insulinoresistencia. Para
esta revision se realizo una busqueda en distintas bases de datos como: Pubmed,
SciencieDirect, Medline, ELSevier, Google Scholar, Scielo y New England Jour-
nal of Medicine desde el 2017 al 2022.

Palabras clave: Esteatosis hepéatica no alcohdlica. Diabetes Mellitus Tipo 2. Dieta
Obesidad.
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Abstract:

Non-alcoholic steatosis of the liver (NAFLD) is considered a generally asympto-
matic disease, characterized by the accumulation of ectopic fat at the hepatocyte
level, without toxic alcohol consumption, the global prevalence is estimated at
24%, up to 80%. % of diabetic patients present NAFLD, various pathophysiologi-
cal mechanisms not yet well established related to both peripheral and hepatic in-
sulin resistance (IR), promotes steatosis and the development of NAFLD, liver bi-
opsy is the gold standard study for diagnosis , the treatment is based instead on a
lifestyle based on diet and exercise , further research is still required for the use of
drugs that improve insulin resistance. For this review, a search was carried out in
different databases such as: Pubmed, SciencieDirect, Medline, ELSevier, Google
Scholar, Scielo and New England Journal of Medicine from 2017 to 2022.

Keywords: Non-alcoholic hepatic steatosis. Diabetes Mellitus Type 2. Diet. Obe-
sity.

Introduccion
La esteatosis hepatica no alcohdlica (NAFLD) se caracteriza por la acumulacion
de grasa ectdpica dentro del hepatocito en sujetos sin un consumo téxico de al-
cohol, no asociado a otras enfermedades hepéticas. (1) La NAFLD se caracte-
riza por una progresion lenta que puede evolucionar a esteatohepatitis no alcoho-
lica y fibrosis hepatica (25%), aumentando el riesgo de desarrollar carci-

noma hepatocelular. (2)

La prevalencia global de NAFLD se estima en un 24% de la poblacion general,
con las tasas mas altas en América del Sur (31%) y Medio Oriente (32%), segui-

dos de Asia (27%), Estados Unidos (24%) y Europa (23%) (3) (4) la prevalencia
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en obesos es del 75 %, en diabéticos del 50% al 75%, en hipertrigliceride-
mia del 20%al 90%, su incidencia se ha quintuplicado en las Gltimas déca-

das y se ha multiplicado por siete en los adultos jovenes. (5)

Los pacientes con NAFLD pueden presentar astenia, somnolencia, dolor abdomi-
nal en el cuadrante superior, al examen fisico podemos encontrar hepatomegalia
y otros signos extrahepéaticos como dolor articular y muscular. (6) Para el diag-
nostico se requieren estudios de imégenes, la ecografia abdominal, puede detectar
con precision la esteatosis al evidenciarse mas del 30% de afectacion, los grados
menores de esteatosis, esteatohepatitis, estadios de fibrosis pueden no eviden-
ciarse en la ecografia, la esteatosis de moderada a grave puede diagnosticarse con
una precision superior al 90%. (6) La resonancia magnética (RM) se considera el
meétodo mas preciso y util para medir la cantidad de grasa hepética. (6) La biopsia

hepatica se ha descrito como el examen estandar de oro. (7)

La NAFLD y DM2 coexisten y actlan sinérgicamente, la patogenia es compleja
y aun no se logra comprender completamente, (7) existe elementos comunes,
como la alteracion en el metabolismo de la glucosa, los lipidos, resistencia a la
insulina, obesidad, hipertrigliceridemia, predisposicion genética, influencias

ambientales y cambios en el estilo de vida. (8)

La asociacién entre NAFLD vy la resistencia a la insulina (RI) se desencadena
por una respuesta celular alterada a la insulina  que deriva en una Rl compensa-
toria, en este contexto, la lipasa sensible a hormonas incrementa la lipolisis
con la liberacién de acidos grasos libres (FFA) al higado. (2) La hiperinsuli-
nemia aumenta la gluconeogénesis, disminuye la sintesis del glucégeno, au-
menta la captacion de FFA, altera el transporte de triglicéridos e inhibe la beta-

oxidacion. (8)
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El tratamiento de la esteatosis hepatica no alcoholica implica un abordaje mul-
tdisciplinario que incluye cambios de estilo de vida, dieta equilibrada y ac-
tividad fisica, para el tratamiento de la NAFLD se han estudiado  farmacos
que aumentan la sensibilidad a la insulina como la metformina, gliclazida, lira-
glutiday pioglitazona que han demostrado mejoria en los pardmetros histo-
I6gicos del higado. No obstante, es un campo en el que ain  se requiere evi-

dencias. (9)

Metodologia
Se realiz6 una revision de la literatura cientifica de articulos en idioma inglés y
espariol, desde el 2017 al 2022, se seleccionaron 68 articulos en idioma inglés
y espafiol, se realizd la respectiva seleccion considerando criterios de inclusion
que vinculen con los objetivos de la revision: investigaciones experimentales,
cuasi experimentales y revisiones sistematicas sustentadas en un alto nivel de
evidencia cientifica. La busqueda de realizo en distintas bases de datos como:
Pubmed, SciencieDirect, Medline, Elsevier, Google Scholar, Scielo y New En-

gland Journal of Medicine.

Definicion
La Esteatosis hepética no alcohdlica (NAFLD) se considera una enfermedad
hepatica generalmente asintomatica, caracterizada por la acumulacién de grasa
ectdpica a nivel de los hepatocitos, sin un consumo toxico de alcohol , es
decir < 30 g/dia hombres y < 20 g /dia mujeres, en un periodo de 5 afios, esta
patologia no se debe asociar a otras enfermedades hepaticas. (1) Se acom-
pafia de evidencia de dafio celular, inflamacion o diferentes grados de fibrosis.

(1) (10) La NAFLD comprende dos fases: higado graso no alcohélico (HGNA)
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que incluye Unicamente la esteatosis y la segunda esteatohepatitis no alcoho-
lica (EHNA) definida por la presencia de esteatosis e inflamacién con o sin fi-

brosis que puede progresar a fibrosis hepatica, carcinoma hepatocelular. (11)

Epidemiologia

La esteatosis hepatica no alcoholica se considera una de las epidemias globales
del siglo XXI, de hecho se estima que afecta a uno de cada cuatro adultos, se
ha reportado  una prevalencia de higado graso no alcohdlico de hasta el 24 %
en un estudio que abarco 22 paises e incluy6é Latinoamérica con una muestra
de 8.515.431 pacientes. (12) (13) Otros estudios estiman una prevalencia mun-
dial de 25 % a 30 %. (14) Riazi et al. estima la incidencia global en 46,9 casos
por 1000 persona/afio; mayor en hombres que en mujeres (39,7 % vsa 25,6
%). (15) En cuanto a la prevalencia de esteatosis hepatica no alcohdlica aso-
ciada con la edad, el estudio realizado por Harrison et al. reporto una prevalen-
cia de 38 % de NAFLD en una cohorte de estadounidenses de mediana edad

(56 + 6.4 afios) (16).

En relacién con la prevalencia de esteatosis hepética y la diabetes Gupta et al.
en un grupo de pacientes del norte de la india  describi6 una prevalencia del
85,2% (17). Ademas, Morieri et al. estimd la prevalencia de esteatosis he-
patica en pacientes con diabetes tipo 2 en el 76,3% de los pacientes evaluados.

(18).

En Latinoamérica la enfermedad hepatica crénica representa una de las prin-
cipales cargas de enfermedad, en particular Brasil (35,2 %), Chile (23 %), Mé-
xico (17 %) y Colombia (26,6 %). La mayoria de los casos se asocian al abuso
de alcohol y la enfermedad del higado graso no alcohdlico. (19) En el Ecuador

la esteatosis hepatica no alcohdlica alcanzé el sexto lugar como causa de mor-
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talidad, la cantidad de muertes ocasionadas por las cirrosis y otras enfermeda-
des del higado fue del 3,3% para el afio 2019, correspondiendo a 2.400 defun-
ciones. (20) En cuanto a las caracteristicas de la poblacidn con esteatosis he-
patica no alcoholica en Ecuador Coello et al. recalca su mayor prevalencia

en los varones con el 82,7%. (21)

Por su parte, el estudio realizado por Gomez y Gonzéles en una poblacion de
pacientes diabéticos atendidos en areas de hospitalizacion y consulta externa
de un centro médico de tercer nivel de atencion, realizado en la cuidad de
Quito , report6 una prevalencia de esteatosis hepatica de 69.70%, evidenciando
cifras elevadas en comparacion con los datos regionales que reportan  hasta
el 30%. (22) A pesar de la alta cantidad de casos se requiere de mas estudios

en el pais.

Fisiopatologia de esteatosis hepética no alcohdlica

Diferentes mecanismos de resistencia a la insulina (RI) se asocian al desarrollo
de la esteatosis hepatica, en efecto la RI periférica puede conducir a un aumento
de &cidos grasos libres al higado, debido a la disminucidén de la regulacién de
la lipdlisis por parte de la insulina en el tejido adiposo, mientras que la RI he-
patica causada por la acumulacién de lipidos en el higado promueve la estea-
tosis y el desarrollo de NAFLD. (8) Sin embargo, la relacién entre el higado
graso no alcohdlico (HGNA) y la Rl es compleja y atn debe determinarse si
el HGNA provoca una RI hepética o viceversa, aunque la Rl tambien se con-

sidera un conocido factor de riesgo de esta enfermedad hepatica. (8)

En el higado la insulina incentiva la lipogénesis de novo y la gliceroneogénesis,
procesos que se incrementan en el HGNA y que contribuyen a la sintesis de
triglicéridos hepaticos y al desarrollo de esteatosis. (23) De igual manera, la RI

hepética asociada a la NAFLD conduce a un aumento de la gluconeogenesis y
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la glucogendlisis, lo que ocasiona la produccion de glucosa hepatica que
junto con la disminucién de la captacion periférica de glucosa provoca hi-
perglucemia y secrecion de insulina en el pancreas aumentando aun mas la li-
pogénesis hepatica, la insulina podria estimular a su vez la fibrogénesis he-

patica en la RI. (23)

De acuerdo a lo descrito anteriormente, en determinadas condiciones como en
la RI hepatica se produce una acumulacion de lipidos en el higado, ciertas
moléculas lipidicas pueden ocasionar lipotoxicidad hepatica y contribuir asi al
desarrollo de NAFLD, estas moléculas lipidicas incluyen ciertos acidos grasos
lipidicos, lisofosfatidilcolina, ceramidas, colesterol libre, colesterol libre y &ci-

dos biliares. (24)

Diferentes estudios apoyan la idea de que ciertos tipos de acidos grasos lipidi-
cos que no estan esterificados y compartimentados en las gotas de lipidos pue-
den causar lesiones celulares irreversibles y desencadenar vias de sefializacion
proinflamatorias, en particular los acidos grasos lipidicos saturados como el
acido palmitico o el acido estearico aumentan la tasa de apoptosis en los hepa-
tocitos. (25) EI  &cido oleico por su parte tiende a provocar esteatosis a través
de la formacion de triglicéridos , lo que podria representar un sistema de pro-
teccion contra los efectos pro-apoptoticos de otros FFA como el acido palmi-

tico en los hepatocitos. (25)

En términos generales, ciertas adipoquinas (hormonas segregadas por el tejido
adiposo), como la adiponectina y la leptina, desempefian un papel importante
en el desarrollo de la NAFLD. (26) La adiponectina se produce principal-
mente en las células grasas y posee un efecto sensibilizador de la insulina, asi
como ciertas propiedades antiinflamatorias, en el higado la adiponectina dis-

minuye la produccion hepatica de glucosa y el recambio de acidos grasos. (25)
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Numerosos estudios han demostrado que los niveles de adiponectina en plasma
son significativamente mas bajos en pacientes obesos y en individuos con IR o

DM2. (27)

Los niveles de adiponectina se correlacionan de forma inversa con el conte-
nido de grasa hepética y la IR hepatica en pacientes diabéticos y con NAFLD.
(27) Ademas los niveles bajos de adiponectina se han asociado con niveles
mas altos de necro inflamacion y fibrosis en pacientes con NAFLD (28). Se
ha identificado que los niveles séricos de otras adipocinas como la resistina
se elevaron en pacientes con HGNA, aunque su implicacién en la patogénesis

de la NAFLD ain no sustenta evidencia robusta. (29)

Otras teorias se relacionan con la disbiosis intestinal, hipdtesis que sustenta
un higado directamente expuesto a diversos metabolitos intestinales y sub-
productos alimentarios a través de la circulacion portal hepatica, en conse-
cuencia, se sugiere un papel importante de la microbiota intestinal en la pato-

génesis de la NAFLD (29).

Diagnostico
Enelestudio de esteatosis hepatica se emplean técnicas de imagen como
ecografia hepatica, resonancia magnética nuclear, elastografia, biopsia de hi-

gado, analisis sanguineo, puntuacion de grasa hepatica, entre otros.

Ultrasonido (US) del higado: La ecografia hepatica identifica la presencia
de esteatosis si la afectacion supera el 30 %. (30)  Los grados menores de
esteatosis pueden pasar desapercibidos en la ecografia, pero la esteatosis mo-
derada y grave se puede diagnosticar con mas del 90 % de precision. (30) De

hecho, la ecografia puede diagnosticar esteatosis, pero no esteatohepatitis ni
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la etapa de fibrosis. (7) El ultrasonido evalua anomalias estructurales del hi-
gado por su elevada sensibilidad para detectar grasa en el higado. (31) Ade-
mas, se considera un procedimiento seguro, no invasivo y bien tolerado, ya
que evita la exposicion a la radiacion ionizante. (32) Las imagenes basadas
en ultrasonido se consideran la modalidad de primera linea preferida al exa-

minar pacientes con alteracion incidental de las enzimas hepaticas. (33)

Resonancia magnética nuclear (RMN) : es la técnica mas precisa en la de-
teccidn de grasa hepatica y la puede estratificar , hasta el 5% de grasa hepa-
tica en la resonancia magnética se considera normal y sobre el 30% co-

rresponde a esteatosis muy severa. (6) (34)

Elastografia: Proporciona una medida de la rigidez del higado, se sustenta
como una forma de estimar la cantidad de fibrosis en el higado, las técnicas
elastograficas de US y RM se han convertido en métodos precisos para el
diagnostico cuantitativo y no invasivo de la fibrosis hepatica en una amplia
gama de etiologias. (35) Sin embargo, la interpretacion de los resultados debe
considerar posibles factores de confusion y limitaciones técnicas, ninguna de
estas modalidades puede diferenciar definitivamente la esteatosis simple de la

esteatohepatitis. (36)

Biopsia de higado:

El higado graso no alcohdlico resulta una entidad de pobre expresion clinica
por lo que la biopsia hepatica se considera la base para el diagnéstico de
NAFLD, al correlacionar los resultados ecograficos, laparoscopicos e histolé-
gicos se ha observado que el estudio histoldgico resulta el examen que otorga

informacion definitiva y especifica del grado de dafio hepatico (37).
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El examen histologico nos permite definir de forma individualizada y con
exactitud el grado de dafio hepatico, su importancia radica en que se ha evi-
denciado alteraciones moderadas en la analitica hepatica en pacientes que
ya mostraron cambios histologicos compatibles con grados de lesion avan-
zada, incluso la falta de especificidad de resultados ecogréaficos puede en-
mascarar un amplio espectro patolégico que incluye formas de dafio hepatico

severo: esteatohepatitis y fibrosis hepatica. (37)

La biopsia establece el pronostico y una terapéutica pertinente, pero cabe
destacar que debido a su alto costo y naturaleza invasiva, la biopsia hepatica

se reserva solo para pacientes seleccionados. (38)

Anélisis sanguineo:

Segun lo propuesto por la guia de atencion clinica de la Asociacion Estadou-
nidense de Gastroenterologia (AGA), la primera evidencia bioquimica que
alude a un diagndstico de enfermedad del higado graso no alcohdlico son
las pruebas funcionales hepatica anormal. (39) Deben incluir alanina ami-
notransferasa, aspartato aminotransferasa, fosfatasa alcalina, gamma-glutamil
transferasa, bilirrubina, albdmina y recuento de plaquetas. (40) La transami-
nasa glutdmico pirdvica GPT es un marcador de esteatosis hepatica, se
debe considerar que los niveles de aminotransferasa pueden ser normales

hasta en el 78 % de los pacientes con esteatosis. (41)

Ademas de los marcadores bioquimicos, se han sugerido modelos de diagnés-
tico mas complejos para predecir la presencia de esteatosis hepatica en la po-
blacion general. (42) A modo de ilustracion, se presentan SteatoTest, Fatty
Liver Index y NAFLD Liver Fat Score, entre ellos destaca la Prueba de estea-
toSteatoTest con el objetivo de estimar el grado de esteatosis en pacientes me-
diante el uso de los seis parametros del Fibrotest ajustados por edad, sexo e

indice de Masa Corporal (IMC), mas lipidos séricos (colesterol y triglicéridos)
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y glucosa. (42)

Otra técnica empleada para el diagndéstico ha sido la puntuacién de grasa he-
patica (NFS), una combinacion de parametros metabdlicos y genéticos para
desarrollar un modelo para predecir NAFLD. (40) La puntuacion utiliza cinco
parametros entre los que se encuentran: sindrome metabdlico, DM2, insulina
en ayunas, AST y la relacion AST/ALT, con una puntuacion de corte de -
0,640, se encontr6 una sensibilidad y una especificidad del 86 % y el 71 %,

respectivamente. (43)

La inflamacion es una de las caracteristicas de NASH, se han considerado
varios marcadores inflamatorios como biomarcadores circulantes para el
diagnostico de EHNA y fibrosis, incluida la proteina C reactiva (PCR), el
factor de necrosis tumoral, la interleucina -8 y el ligando 10 de quimiocina

CXC Motif. (38)

Complicaciones

Lazarus et al. plantean que luego de realizado el diagnéstico y de acuerdo
al grado definido para la esteatosis se requiere un seguimiento dirigido a des-
cartar la probabilidad de que la enfermedad evolucione a fibrosis hepatica
y cirrosis. (44) Sing et al. exponen que tras el diagnostico se incrementan
las probabilidades de desarrollar lesiones hepaticas de mayor gravedad, la fi-
brosis alcanza hasta el 1.5% de probabilidad de desarrollarse una vez exista
la enfermedad de base, y hasta el 10% puede desarrollar o llegar a asociarse
con la diabetes mellitus tipo 2. (45) De igual manera, por lo menos la mitad

de los diagnosticados con NAFLD desarrollaran cirrosis. (46)

Tratamiento

Entre las directrices de la Asociacion Estadounidense para el Estudio de las
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Enfermedades Hepaticas (AASLD) el tratamiento de los pacientes con
NAFLD requiere no solo el abordaje de la enfermedad hepatica sino un abor-
daje integral que comprende una dieta saludable y suficiente actividad fisica,
la modificacion del estilo de vida constituye el principal mecanismo de trata-

miento para los pacientes con esta condicion. (47)

La dieta es un aspecto importante del tratamiento de la NAFLD y DM2. (48)
Los estudios sugieren que una dieta isocaldrica rica en acidos grasos mono-
insaturados se asocia a una reduccion clinicamente significativa de la grasa
hepatica en comparacién con una dieta rica en carbohidratos y fibra en pa-
cientes con DM2, independientemente de los pacientes que participaran o

no en un programa de ejercicio aerobico. (48)

En la misma linea de trabajo, relacionada con la alimentacion se ha identi-
ficado el patron de alimentacion selectiva, concepto en el que los alimentos
se ingieren cada 8 horas y se ayuna 16 horas al dia, este patron reduce
significativamente el peso en pacientes con NAFLD y la gravedad de la es-
teatosis hepatica y la hiperinsulinemia en ratones. (49) Lamentablemente el
tratamiento no farmacoldgico de la NAFLD vy la pérdida de peso efectiva es
problematica, solo el 10,4 % de las personas con sobrepeso/obesidad y

NAFLD cambiaron sus hébitos. (49)

Se ha determinado que el sedentarismo es frecuente en los pacientes con
esteatosis hepatica, sindrome metabdlico y diabetes mellitus tipo 2. (49)
Brunner et al. observaron que una reduccion entre el 7 al 10% del peso cor-
poral, producto del ejercicio aerébico disminuye el contenido de grasa en el
higado, la NAFLD vy la fibrosis. (50) El ejercicio aerébico mejora los mar-
cadores de la funcion de los hepatocitos y de la sensibilidad a la insulina,

independientemente de los cambios en el peso corporal, (50) la actividad
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vigorosa se considera mas beneficiosa que la moderada, puede prevenir o
atenuar la esteatosis hepatica en la NAFLD. (51) En general, las personas
con un estilo de vida saludable son menos propensas a desarrollar alteracio-

nes lipidicas, intolerancia a la glucosa y diabetes. (51)

Los ensayos clinicos de la farmacoterapia para el NAFLD se han centrado
principalmente en los farmacos que aumentan la sensibilidad a la insulina.

Sin embargo, los datos sobre la farmacoterapia de la NAFLD son escasos.

La metformina reduce significativas la Rl y de la pérdida de peso, (52)
siembargo , las expectativas en el tratamiento de NAFLF  se redujeron
con el paso de los afios, aungue encaja con la fisiopatologia del higado graso
no alcohdlico al optimizar la resistencia a la insulina, no se encontrd
cambios en las pruebas de funcién hepatica o los componentes histopato-
I6gicos del higado graso no alcohdlico como esteatosis, balonizacién, in-

flamacion y fibrosis. (53)

Cabe destacar que los pacientes con higado graso no alcohdlico con indica-
cién para metformina por prediabetes o diabetes deben continuar con el tra-
tamiento. De hecho, en pacientes con cirrosis se ha observado la asocia-
cién entre metformina y disminucién de mortalidad general y del riesgo de
hepatocarcinoma. En definitiva, incluso pacientes con inicacion clinica de
metformina y hepatopatia avanzada se benefician del uso de metfor-

mina. (54)

De acuerdo con la investigacion con antidiabéticos Feng et al. compard los
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efectos de gliclazida y liraglutida sobre la composicién corporal de pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2 que presentaban enfermedad del higado
graso no alcohdlico se obtuvo como principal resultado que la liraglutida
redujo la masa grasa total, del tronco, de las extremidades, androide y gi-
noide; esto también condujo a la reduccién de peso (55). Sin embargo, el
tratamiento con gliclazida no produjo cambios significativos en el peso o la
masa grasa, probablemente porque las reducciones en la masa grasa fueron
concomitantes con aumentos en la masa de tejido magro. Esto permitid
determinar evidencia de que la monoterapia con liraglutida conduce a una
mayor pérdida de peso, reducciones en la masa grasa corporal y un mejor
control de la glucosa en sangre entre los pacientes con diabetes mellitus tipo
2 con enfermedad del higado graso no alcohdlico en comparacién con la

gliclazida. (52) (55)

En la misma linea de trabajo Yan et al. observaron el efecto de los agentes
antidiabéticos sobre la enfermedad del higado graso no alcohdlico NAFLD
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, se aleatorizaron (1:1:1) 75 pacien-
tes con DM2 y NAFLD bajo control glucémico inadecuado con metformina
para recibir tratamiento adicional con liraglutida, sitagliptina o insulina
glargina en un ensayo de 26 semanas, (56) los cambios del tejido adiposis
subcutaneo y peso corporal fueron significativamente mayores con liraglu-
tida que con insulina glargina, pero no difirieron significativamente entre
liraglutida y sitagliptina. (56) De acuerdo con estos resultados se concluyo
que combinando con metformina, tanto liraglutida como sitagliptina, pero
no insulina glargina, redujo el peso corporal y tejido adiposo visceral ade-

maés de mejorar el control glucémico en pacientes con DM2 y NAFLD. (56)

En un estudio retrospectivo de 82 pacientes con esteatosis y diabetes, los

investigadores japoneses compararon la eficacia de liraglutida, sitagliptina
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y pioglitazona, en todos los grupos de tratamiento encontraron mejoras sig-
nificativas no sélo en los niveles de HbAlc, sino también en los niveles de
glucemia en ayunas y de ALT, en los grupos que recibieron liraglutida o
pioglitazona, los ratios de AST y plaquetas fueron significativamente me-
nores. El peso corporal fue significativamente menor en el grupo de liraglu-
tida (81,8 kg a 78,8 kg) y significativamente mayor en el grupo de pioglita-

zona. Este pardmetro no cambi6 en el grupo de sitagliptina. (57)

De acuerdo con el ensayo “Efecto y Accidn de la Liraglutida en la Diabetes”
los efectos de la administracion de 24 semanas de liraglutida sobre la funcién
hepética, administrada durante 24 semanas descubrié que la incidencia de
DM2 después del tratamiento con liraglutida 3,0 mg en comparacion con pla-
cebo después de 160 semanas fue de 26/1472 (1,8 %) participantes asignados
al azar a liraglutida versus 46/738 (6,2 %) participantes asignados al azar a
placebo (evidencia de calidad muy baja), (58) la liraglutida se asoci6 de forma

independiente con una pérdida de peso superior al 5%. (58)

El tratamiento con agonistas del receptor del péptido 1 similar al gluca-
gon (AR GLP-1) durante una mediana de 26 semanas se asocié con reduc-
ciones significativas en el porcentaje absoluto de contenido de grasa en el
higado en pacientes diabéticos. (59). Con respecto a la eficacia de los medi-
camentos actuales para el abordaje de la NAFLD y DMT2 existe evidencia
de la efectividad de liraglutida (56) . En adicion a lo expuesto, la sitagliptina,
utilizada en DM2 en pacientes con NAFLD, demostro seguridad y efectos
antidiabéticos similares a los de la liraglutida, un efecto antidiabético similar
al observado en pacientes con diabetes tipo dos sin esteatosis. Parece que el
control de los niveles de glucosa en sangre puede mejorar la evolucion de la
HGNA , esta observacion se basa en la correlacion entre los cambios en los

niveles de HbAlc y los niveles de transaminasas (60) .
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Por otra parte, otro estudio no encontrd diferencias en relacién a dosis de si-
tagliptina (50-100 mg) en los niveles de AST y ALT en comparacion con la
actividad fisica y la dieta, aunque la sitagliptina mejord los niveles de HbAlc

después de 1 afio de tratamiento. (60)

Dentro de los farmacos sensibilizadores a la insulina en pacientes con HGNA
la pioglitazona mejoré todos los pardmetros histologicos hepaticos. Un me-
taanalisis que evaluo los efectos del tratamiento con pioglitazonas y metfor-
mina en pacientes con HGNA y DM2 demostré que el tratamiento  mejora
significativamente la esteatosis hepatica y reduce el exceso de grasa en pa-

cientes euglucémicos. (61)

Segun la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y la Asociacion Europea
para el Estudio de la Diabetes (EASD), la pioglitazona es el farmaco de elec-
cion para los pacientes con NAFLD y DM2. (62) Lamentablemente, no se
recomienda el uso de pioglitazona en presencia de una enfermedad hepética
activa y cuando las enzimas hepéticas se encuentren en niveles de enzimas

hepéticas son 2,5 veces el limite superior de la normalidad. (62)

Prevencion
Debido a que la incidencia de cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular
(CHC) asociado con NAFLD se ha incrementado, se considera evaluar el

riesgoy establecer vigilancia en todos los pacientes con NAFLD. (63)

Las intervenciones no farmacoldgicas son la piedra angular del manejo de
la NAFLD, el manejo actual se logra a través de varios métodos que incluyen
cambios en el estilo de vida que conducen a la pérdida de peso y la reduccion

de la obesidad. (64) Se ha informado que la adherencia a la dieta mediterranea
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sustenta un impacto positivo en  esteatosis hepética y la sensibilidad a la
insulina. (64) Se reporta que los pacientes que mantienen una dieta restrin-
gida en calorias a largo plazo durante 1 afio 0 mas sostienen una mejoria en
la esteatosis hepatica y una disminucion del riesgo cardiovascular. (65) A pe-
sar de multiples estudios que discuten diferentes planes dietéticos recomen-
dados para pacientes con enfermedad de higado graso ain se requiere mayor
evidencia. Los pacientes con enfermedad de higado graso pueden lograr una
mejora significativa y prevenir un mayor dafio hepético a través de una re-
duccion del peso corporal del 5 % o mas, independientemente del método
utilizado para perder peso, como una dieta baja en calorias, actividad fisica o
cirugia bariatrica, con un mejor resultado en los pacientes que pierden el 10

% 0 mas de su peso corporal. (65)

La actividad fisica se traduce en un mayor gasto energético, pérdida de peso,
asi como a la disminucidn del contenido de triglicéridos intrahepéaticos, au-
menta la sensibilidad a la insulina a nivel de los muasculos esqueléticos me-
jorando la esteatosis hepatica. (66) (67) Los estudios demostraron que el en-
trenamiento de resistencia, de intensidad moderada y alta puede tener varios
efectos hepaticos beneficiosos, como la liberacién de mioquinas y otros me-
diadores, que acttan como factores protectores en el higado graso, indepen-

dientemente de la pérdida de peso asociada con el ejercicio. (68)

Conclusion

La evidencia epidemioldgica sugiere una fuerte relacion bidireccional entre
la diabetes mellitus tipo 2 y la enfermedad del higado graso no alcohdlico,
incluido el desarrollo y la gravedad de la NAFLD, la progresién a la

esteatohepatitis no alcohodlica y la fibrosis avanzada. La patogenia se asocia a
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varios factores como la resistencia a la insulina, lipotoxicidad hepatica, alte-
racion en las adipocinas y la disbiosis intestinal.
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