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RESUMEN

La enfermedad por esteatohepatitis no alcoholica (EHGNA) se genera por el deposito de macrovesiculas de triglicéridos
en el higado, y se excluye de otras etiologias como alcohodlica, medicamentosa o secundaria a trastornos genéticos. El
espectro de este trastorno considera la esteatohepatitis no alcoholica y esteatosis hepatica simple.

En 2020, un panel internacional de expertos propuso una nueva denominacion para esta entidad, y se considerd que el
término “enfermedad del higado graso asociado a disfuncion metaboélica” (MAFLD, por sus siglas en inglés) seria el mas
apropiado para referirse a un conjunto completo, pero sencillo, de criterios para el diagnostico de MAFLD, los cuales son
independientes de la cantidad de alcohol consumido y pueden aplicarse a los pacientes en cualquier entorno clinico.

La EHGNA es una manifestacion del sindrome metabdlico, y uno de los grupos de riesgo de prevalencia y progresion rapida
son los pacientes con diabetes tipo 2 (DM2). El modelo vigente considera que este proceso ocurre como consecuencia de
“multiples hits” que podrian anteceder a la esteatosis hepatica como una explicacion mas apropiada para considerar la
evolucion de la EHGNA en un contexto de estado de inflamacion.

La DM2 agudiza el EHGNA, lo que conduce a la hiperglicemia, por ende, a la creacion de un circulo vicioso. Es importante
valorar, para el caso de los pacientes diabéticos, el riesgo de fibrosis debido a suimpacto en un mayor riesgo cardiovasculary
progresion de la enfermedad hepatica, para lo cual podrian emplearse pruebas no invasivas, tales como los biomarcadores
de fibrosis, elastografia o una biopsia hepatica. A medida que se disponga de alternativas de tratamiento mas efectivas,
sera alin mas relevante determinar el grado de fibrosis.

Actualmente, el manejo de esta entidad incluye cambios en el estilo de vida como una de las medidas terapéuticas mas
efectivas. Dentro del tratamiento farmacoldgico, se considera que la intervencion mas eficaz para esta enfermedad en
pacientes diabéticos es el uso de tiazolidinedionas. El tratamiento con agonistas de péptido similar al glucagdn tipo 1
(GLP-1), como liraglutida, o con inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa también han mostrado resultados
prometedores en estudios preliminares.
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Nonalcoholic fatty liver disease in patients with type 2 diabetes: a review article

ABSTRACT

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is caused by a build-up of triglyceride macrovesicles in the liver not related to
other etiologies such as alcoholism, medications or genetic disorders. The spectrum of this condition includes nonalcoholic
steatohepatitis (NASH) and simple fatty liver.

In 2020, an international panel of experts proposed a new name for this entity and considered that the term “metabolic
associated fatty liver disease” (MAFLD) would be the most appropriate to refer to a comprehensive but simple set of
criteria for the diagnosis of MAFLD, which is not related to the amount of alcohol consumption and can occur in patients
in any clinical setting.

NAFLD is a manifestation of metabolic syndrome and shows high prevalence and risk of rapid progression in patients
with type 2 diabetes (T2DM). The current model considers that this process occurs as a consequence of “multiple hits”
that could precede the fatty liver disease, this being the most appropriate explanation for the evolution of NAFLD in an
inflammatory state. T2DM worsens NAFLD, leading to hyperglycemia and thus building a vicious circle.

As for patients with diabetes, the risk of fibrosis must be assessed due to its impact on increased cardiovascular risk and
progression of liver disease. This task may be accomplished through non-invasive tests such as hepatic fibrosis biomarkers,
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elastography or liver biopsy. As more effective treatment alternatives become available, determining the degree of

fibrosis will be even more important.

To date, lifestyle changes are one of the most effective treatments for managing NAFLD. Regarding pharmacotherapy,
thiazolidinediones are the most effective intervention for this disease in diabetic patients. Treatment with glucagon-
like peptide 1 (GLP-1) agonists, such as liraglutide, or with sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors have also shown

promising results in preliminary studies.

Keywords: Diabetes Mellitus, Type 2; Fibrosis; Fatty Liver (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La enfermedad por esteatohepatitis no alcohdlica (EHGNA)
se presenta debido al depdsito de macrovesiculas de
triglicéridos en el higado, y se excluye otras etiologias
como alcohdlica, medicamentosa o secundaria a trastornos
genéticos.

Este trastorno afecta a una cuarta parte de los adultos a
nivel global; representa una importante carga sanitaria y
economica para todas las sociedades y, sin embargo, no
tiene un tratamiento de tipo farmacologico 6ptimo. La
prevalencia de esta enfermedad se ha visto incrementada
por el estilo de vida sedentario, los bajos niveles de
actividad fisica, el exceso de ingesta de calorias en
relacion con estilos de alimentacion nutricionalmente
desequilibrados y poco saludables .

LaEHGNAconlleva ariesgos cardiovascularesy a unaumento
de la mortalidad. En una investigacion de 2839 pacientes
con DM2, la EHGNA estuvo asociada con una prevalencia
significativamente mayor de enfermedad cardiovascular
que la que se encontré en las personas sin EHGNA, incluso
después de ajustar varios factores de riesgo @. Asimismo,
la esteatofibrosis no alcohdlica (NASF) pudo predecir
de forma independiente la mortalidad en pacientes con
EHGNA en ese grupo de pacientes evaluados ©).

En 2020, un panel internacional de expertos propone una
nueva denominacion para esta entidad, y se considerd
que el término “enfermedad del higado graso asociada
a una disfuncion metabdlica”, conocido por sus siglas en
inglés como MAFLD, seria el mas apropiado para referirse
a un conjunto completo, pero sencillo, de criterios para el
diagnodstico de MAFLD, los cuales son independientes de
la cantidad de alcohol consumido y se pueden aplicar a
los pacientes en cualquier entorno clinico. Esta definicion
estd basada en el reconocimiento de que anomalias
subyacentes, como el consumo crénico de alcohol,
pueden coexistir con alteraciones en el estado metabdlico
relacionados con la patogenia de la EHGNA, por lo que el
término MAFLD seria el mas apropiado tomando en cuenta
que pueden coexistir con otras condiciones. El criterio para
el diagnostico de MAFLD seria la evidencia de esteatosis
hepatica (detectada por imagenes, biomarcadores

sanguineos o histologia hepatica), asociada con uno o
mas de los siguientes factores: sobrepeso/obesidad, DM2,
evidencia de desregulacion metabolica @.

Esta revision describira la fisiopatologia de la EGHNA en
los pacientes con DM2, ademas de la clinica, diagnéstico
y tratamiento de este estado en estas personas con alto
riesgo.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se hizo una revision de la literatura usando PubMed, y se
tuvo como base los articulos relevantes en inglés publicados
hasta el 30 de mayo de 2022. Ademas, se incluy6 en los
términos de busqueda “esteatohepatitis no alcoholica” y
“diabetes mellitus tipo 2” en combinacion con “histologia”,
“epidemiologia”, “diagnostico”, “cirrosis”, “mortalidad”,
“tratamiento”, “factores de riesgo”, ‘“carcinoma
hepatocelular o cancer”, “cirugia bariatrica” y “fibrosis”.
En el caso de los articulos relevantes adicionales, se
identificaron a partir de citas referenciadas en otros

articulos.
FISIOPATOLOGIA

La esteatosis es la consecuencia del acimulo de triglicéridos
intracelulares por el aumento de la captacion de sintesis de
novo en hepatocitos y acidos grasos libres como efectos de
la lipotoxicidad celular.

El dafio hepatico incluye la inflamacion y necrosis causadas
debido a mayores niveles de triglicéridos y altos niveles
de estrés oxidativo mitocondrial con la subsiguiente
produccion de radicales libres y peroxisomas.

El aumento de la accion oxidativa a nivel de mitocondrias
se produce, por ejemplo, debido a la liberacion de
adiponectin, interleucina 6 (IL-6), leptina y factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), sobreproducido por el
estado inflamatorio de los tejidos adiposos viscerales y
subcutaneos.

Los mediadores quimicos, originados por la necrosis

celular y la inflamacion, y las adipocinas ocasionan que se
activen las células estelares que conllevan a la produccion
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de colageno, lo que incrementa la generacion del factor
de desarrollo de los tejidos conjuntivos y el cimulo de
matriz extracelular que estimula la fibrosis (Figura 1).
De igual modo, el sistema endocanabinoide y el uso de
receptores activados por proliferadores de peroxisomas de
tipo gamma (PPAR gamma) pueden ser muy importantes
en la fibrogénesis y, a su vez, pueden ser posibles blancos
terapéuticos ©).

Incluso ultimamente se ha relacionado que la disbiosis
a nivel intestinal podria ser muy importante en la
patogénesis de la EGHNAy su avance a la esteatohepatitis
no alcohdlica ©.

Patogénesis de la relacion de EHGNA 'y DM2

Este trastorno se vincula intimamente con la resistencia
a la insulina, debido a ello se considera que es una
manifestacion hepatica a causa del sindrome metabdlico.
La EHGNA es una manifestacion del sindrome metaboélico.
Esta complicacion afecta con mas frecuencia a pacientes
con DM2. En comparacion con pacientes no diabéticos con
enfermedades por EHGNA, la prevalencia de esteatosis
hepatica es aproximadamente un 80 % superior en sujetos

con DM2 seglin sexo y edad . De igual modo, en pacientes
con diabetes mellitus la frecuencia de cirrosis es cerca de
30 %. Asimismo, la diabetes tipo 2 agrava la EHGNA, ya que
la diabetes mal controlada puede promover o exacerbar
la esteatosis hepatica. Por otro lado, la EHGNA lleva a
hiperglicemia, lo que contribuye a un circulo vicioso @.

La "hipotesis de dos hits" ha perdido vigencia en las
Ultimas revisiones. Esa teoria clasica consideraba que la
esteatohepatitis sucedia como consecuencia de un segundo
dafo tras un primer ataque debido a la inicial infiltracion
grasa.

Existen 4 cambios histologicos basicos que condicionan
el desarrollo de la enfermedad por esteatosis hepatica
no alcohdlica e incluyen esteatosis, estrés oxidativo,
inflamacion y el desarrollo de fibrosis (Figura 1).

El modelo vigente considera que este proceso ocurre como
consecuencia de “multiples hits” que podrian anteceder a
la esteatosis hepatica como una explicacion mas apropiada
para considerar la evolucion de la EHGNA en un contexto de
estado de inflamacion 7.
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Figura 1. Cambios histoldgicos basicos en EHGNA en DM2
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Fuente: Adaptado de Williams KH, Shackel NA, Gorrell MD, McLennan SV, Twigg SM. Diabetes and nonalcoholic Fatty liver disease: a

pathogenic duo. Endocrine Reviews, February 2013, 34(1):84-129.

Sucesivamente, segun lo mostrado en la Figura 2, el modelo actualmente propuesto incluye las siguientes pautas:
1. En pacientes con obesidad, la diabetes ocasiona una elevacion de la actividad lipolitica en adipocitos y subsecuente

incremento de esteatosis hepatica.

2. Asimismo, produce una elevacion persistente de los valores de glicemia en la diabetes e insulinorresistencia a
nivel del higado, lo que conduce a una mayor lipolisis en forma temprana y mayor actividad fibroética tardiamente.
3. Ademas, la elevacion de la glucosa o hiperglucemia y de productos de glicosilacion avanzada contribuyen a

apoptosis y mayor fibrosis %,
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Figura 2. Modelo de multiples ataques

Fuente: Adaptado de Williams KH, Shackel NA, Gorrell MD, McLennan SV, Twigg SM. Diabetes and nonalcoholic Fatty liver disease: a

pathogenic duo. Endocrine Reviews, February 2013, 34(1):84-129.

La insulinorresistencia en el higado asociada a la EHGNA
puede producir un aumento de los niveles de insulina
compensatoriamente y, sumado a una falla de las células
pancreaticas, puede conducir a elevaciones de los niveles
de glucosa e incluso a la aparicion de diabetes ¢,

CLINICA Y DIAGNOSTICO

Gran parte de las personas que padecen la EGHNA no
presentan sintomas, pero ciertos pacientes con esta
afeccion pueden quejarse de decaimiento, cansancio y
malestar en la parte superior derecha del abdomen. Es mas
probable que los pacientes sean diagnosticados mediante
pruebas de laboratorio que muestren aminotransferasas
hepaticas elevadas o a partir de estudios por imagenes de
abdomen que revelan esteatosis hepatica.

El diagnodstico necesita estudios de imagenes y/o estudios
serologicos asociados a la esteatosis hepatica cuando
no existen otras etiologias, y que incorporen la ingesta
relevante de alcohol. La biopsia hepatica es el patron de oro
para diagnosticar la EHGNAy establecer el pronostico.

En la actualidad, ademas del método invasivo de la biopsia
hepatica, existen pruebas para detectar el higado graso y
ciertas técnicas concretas de clasificacion de la EHGNA @10,

Debe considerarse que las consecuencias adversas
asociadas con la esteatosis hepatica no alcohélica parecen
estar fuertemente relacionadas con el nivel de actividad
inflamatoria y/o de fibrosis hepatica, mas que simplemente
determinar la esteatosis. En efecto, a medida que se

disponga de alternativas de tratamiento mas efectivas, sera
aln mas relevante determinar el grado de fibrosis 13,

Recomendaciones en el diagndstico de EHGNA en
pacientes con diabetes mellitus

Los pacientes que padecen de prediabetes o DM2 y presentan
enzimas hepaticas altas (aspartato aminotransferasa
o alanina) o higado graso por ultrasonido deben ser
evaluados para identificar la existencia de cirrosis hepatica
y esteatohepatitis no alcoholica.

La diabetes se asocia con la progresion de la EHGNA que
incluye sus manifestaciones mas graves, tales como la
fibrosis hepatica, cirrosis, esteatohepatitis no alcohodlica
y carcinoma hepatocelular, ademas de asociarse a un
impacto en la mortalidad a nivel cardiovascular. Las
concentraciones elevadas de aminotransferasa hepatica
estan asociadas con un nivel mas alto de indice de masa
corporal (IMC), perimetro de la cintura y niveles mas
bajos de colesterol lipoproteinas de alta densidad (HDL)
y triglicéridos. Es posible emplear pruebas no invasivas,
tales como biomarcadores de fibrosis o la elastografia, para
evaluar el riesgo de fibrosis y, en determinados casos, se
puede requerir la remision a un especialista en higado y a
una biopsia hepatica para un diagndstico definitivo (191413,

Evaluacion de riesgo de fibrosis
El diagndstico de la EGHNA no solo se circunscribe a
diagnosticar la presencia de esteatosis hepatica como se
ha mencionado previamente, sino al diagnostico de fibrosis
0 amenaza de fibrosis clinicamente significativa, etapa en
la que radica el verdadero desafio.
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Los pacientes con elevado riesgo de EHGNA deben
someterse a pruebas de deteccion de fibrosis, incluidos los
pacientes con DM2, prediabetes, obesidad y/o dos o mas
componentes de riesgos cardiometabdlicos, o pacientes
con aminotransferasa plasmatica persistentemente alta
y/o esteatosis hepatica encontrada en imagenes, en un
periodo mayor a 6 meses (101617,

Paneles clinicos y biomarcadores predictivos de fibrosis
Acontinuacion, se describen los paneles predictivos clinicos
de fibrosis significativa @9.

NAFLD fibrosis score

Angulo et al. utilizaron una formula de regresion logistica
para validar un indice denominado “Non-alcoholic fatty
liver disease (NAFLD) Fibrosis Score”, el cual incorpora
edad, plaquetas, IMC, hiperglucemia, albumina y
cociente aspartato aminotransaferasa (AST)/alanino
aminotransferasa (ALT).

La formula para el NAFLD fibrosis score es la siguiente:
-1,675 + 0,037 x edad (ahos) + 0,094 x IMC (kg/m?) + 1,13 x glucosa
elevada en ayunas/diabetes (si=1, no=0) + 0,99 x OAST/ALT ratio
- 0,013 x plaquetas x109/1) - 0,66 x albimina (g/dl).

Se presentaron valores bajos en 61 % de los casos, por lo cual
se descarto la fibrosis significativa en el 93 %, junto con una
sensibilidad de 82 % y especificidad de 77 %. Las puntuaciones
inferiores a -1,4 (FO-F2) se consideraron predictores de
ausencia de fibrosis significativa, con 97 %, al igual que
puntuaciones indeterminadas entre -1,4y 0,675 y predictores
de fibrosis significativa superiores a 0,675 (F3-F4) (",

En esta formula se encuentra una correlacion histologica
bajo las siguientes categorias: FO corresponde a ausencia
de fibrosis; F1, fibrosis leve; F2, fibrosis moderada; F3,
fibrosis severa; F4, cirrosis (4,

APRI (AST-Platelet Ratio Index)

Calculado del siguiente modo: APRI = [nivel de AST/limite
superior normal de AST/recuento de plaquetas (109/1)]
x 100. Por lo tanto, comprende una de las formulaciones
de biomarcadores mas simples y mas utilizadas, porque
puede diagnosticar con una exactitud aceptable la cirrosis
y fibrosis significativas .

FIB-4

Se refiere a una mezcla de 4 variables simples: edad, ALT,
AST y recuento de plaquetas. Se halla mediante la siguiente
formula:

indice FIB-4 = [edad (en afos) x AST (en UI/l)] / [recuento
de plaquetas (109/1) x ALT (U1/1)]1/2.

En un inicio, esta prueba se examind en personas

coinfectadas por el VIH y el virus de hepatitis C (VHC) y el
virus de hepatitis B (VHB). El FIB-4 mostro ser Util de modo
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parecido al FibroTest para diagnosticar cirrosis y/o fibrosis
avanzada en personas que padecen VHC y, a su vez, en
investigaciones con pacientes infectados con VHC y VHB (4,

Pruebas de imdgenes

En general, la resonancia magnética nuclear (RMN) y
la tomografia computarizada (TAC) podrian detectar la
esteatosis, pero no tienen la sensibilidad necesaria para la
deteccion de fibrosis o inflamacion. Uno de los conflictos
para establecer la especificidad y sensibilidad de la
resonancia magnética y la TAC para el diagnostico de la
esteatosis hepatica es que la mayoria de los pacientes son
sometidos a la verificacion con la biopsia hepatica.

Elastografia

La elastografia estima la rigidez hepatica mediante la
aplicacion de ondas mecanicas y la medicion de su velocidad
de propagacion a través del tejido mediante imagenes.
Las opciones para esta modalidad diagnéstica incluyen el
ultrasonido y la resonancia magnética (elastografia de
resonancia magnética asociada a RMN) (4,

El uso de multiples paneles serologicos o la combinacion
de paneles seroldgicos con imagenes pueden mejorar la
capacidad de evaluar correctamente el grado de fibrosis
de un paciente (19,

Biopsia hepadtica
Se considera la prueba de oro para el diagnostico, y puede
indicarse en las siguientes condiciones (1%17:19);

o« No hay certeza del diagnostico tras estudios
seroldgicos por imagenes.

« Si hay historia sugerente de cirrosis, evidencia de
proceso inflamatorio o alto riesgo de actividad
fibrotica.

« Alta probabilidad del desarrollo de una actividad

fibrotica avanzada o de un proceso cirrético.

Hallazgos clinicos de un proceso cirrotico.

Presencia de esplenomegalia.

Presencia de citopenias.

Presencia de un nivel de ferritina mayor a 1,5 veces el

tope maximo habitual.

» Mayor a 45 anos y presencia de obesidad o diabetes
(mayor probabilidad de actividad fibrotica).

TRATAMIENTO

Los beneficios mas resaltantes se dan mediante el
tratamiento de las enfermedades relacionadas sin haberse
podido establecer un enfoque farmacologico especifico.

La alimentacion saludable, la pérdida de peso, asi como el
ejercicio brindan un beneficio clinico significativo y deben
tenerse en cuenta en una terapia de primera linea para
tratar la EHGNA " (Figura 3).



Multiples estudios demuestran que se requiere una pérdida
de un 5 % del peso corporal para optimizar la esteatosis
hepatica. En un metaanalisis de ocho ensayos que
incluyeron a 373 pacientes, la pérdida de peso corporal
>5 % dio como resultado un mejoramiento en la esteatosis
hepatica; por otro lado, la pérdida de peso corporal 27 %
se asocio con una mejoria en la puntuacion de la actividad
de esteatohepatitis (NAS), que se utiliza para calificar la
actividad de la enfermedad 2",
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En relacion con el tratamiento farmacologico, existen muchas
dianas terapéuticas para las cuales se han planteado estudios
dentro de la patogénesis de esta entidad (Figura 3). Dentro
de ellas, esta recomendado el tratamiento con pioglitazona
en pacientes con diabetes y la vitamina E en personas
que padecen esteatohepatitis no alcohdlica sin diabetes
comprobada por biopsia, dado que se ha visto que puede
lograr una mejora a nivel de la histologia hepatica .

NASH: OBJETIVOS TERAPEUTICOS
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Figura 3. Objetivos terapéuticos en EHGNA
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Fuente: Adaptado de Konerman MA, Jones JC, Harrison SA. Pharmacotherapy for EHGNA: Current and emerging. J Hepatol. 2018;68(2):362-375.

Los agentes de clase tiazolidinediona (pioglitazona) se
consideran intervenciones eficaces para el tratamiento
de esta enfermedad en personas con diabetes. Estos
medicamentos aumentaron los niveles de triglicéridos
hepaticos del 39 % al 51 % posterior a los 3 meses de
tratamiento, y del 54 % posterior a los 6 meses de
tratamiento. En un metaanalisis de cuatro ensayos,
donde se comparoé tiazolidinedionas con placebo en 344
sujetos diagnosticados con la EHGNA, se hallé que, en
comparacion con el placebo, las tiazolidinedionas tenian
mas probabilidades de mejorar los parametros histologicos
hepaticos, como la degeneracion balonizante (OR 2,1, IC
del 95 %: 1,3 a 3,4), la inflamacion lobulillar (OR 2,6, IC
del 95 %: 1,7 a 4,0) y la esteatosis (OR 3,4, IC 95 %: 2,2 a
5,3). No se evidencié mejoras en la fibrosis al examinarse
cada una de las tiazolidinedionas; sin embargo, cuando
las evaluaciones de las investigaciones que emplearon
pioglitazona se limitaron a tres, se halléo un mejoramiento
significativo en la fibrosis en pacientes tratados con
pioglitazona, a diferencia de los pacientes tratados con
placebo @24,

Por otro lado, el uso de biguanidas o insulina no ha traido

probados beneficios en reversion o regresion de fibrosis en
los pacientes con DM2 @3.2527),

El tratamiento con agonistas de GLP-1 como liraglutida o con
inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa SGLT2
(empagliflozina y dapagliflozina) ha mostrado resultados
promisorios en investigaciones previas, pero este resultado
podria estar mediado probablemente por la pérdida de peso
que generan estos agentes ?2, En el caso de agonistas del
receptor de GLP-1, como liraglutida, un ensayo que incluyo
a 52 pacientes con NASH que fueron asignados a recibir
liraglutida o placebo durante 48 semanas, en quienes se
realizod una biopsia al final del tratamiento, encontré que
remitié en 9 (39 %) de 23 pacientes del grupo que recibio
liraglutida versus 2 (9 %) del que recibid placebo (RR 4,3; IC
del 95 %: 1,0 a 17) C033),

En el caso de otro agonista de GLP-1, como semaglutida,
en un ensayo de fase 2, que incluyé a 320 personas que
padecian EGHNA corroborada mediante una biopsia y
fibrosis hepatica F1, F2 o F3, este farmaco (0,4 mg por dia),
dio como resultado tasas elevadas de resolucion histologica
de la EHGNA, a diferencia del uso de placebo posterior a
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las 72 semanas (59 versus 17 por ciento; OR 6,87, IC 95 %:
2,60-17,63). Las dosis bajas de semaglutida (0,1 mg o
0,2 mg al dia) tuvieron poca eficacia, pero mejoraron
la puntuacion histolégica respecto al placebo (40 %; OR
3,36, IC de 95 %: 1,29-8,86 y 36 %; OR 2,71, IC 95 %:
1,06-7,56, respectivamente) G437,

En el futuro es probable que el desarrollo de terapias, en
su mayoria en un nivel de ensayo clinico, que se dirijan
tanto a la esteatohepatitis y fibrosis hepatica como a los
factores de riesgo cardiometabolicos sea extremadamente
beneficioso 841,

Cirugia baridtrica

La cirugia bariatrica reduce significativamente el riesgo
de desenlaces hepaticos graves, al igual que la ocurrencia
de eventos cardiovasculares graves, en personas que
padecen esteatosis hepatica no alcohdlica comprobada
por biopsia “2#, En personas con DM2 permitieron una
mejora en cuanto a desenlaces metabdlicos como remision
de diabetes y también una mejora en las puntuaciones
de actividad de fibrosis hepatica y regresion de fibrosis
hepatica “+4),

El reciente estudio “Surgical Procedures and Long-Term
Effectiveness in EHGNA Disease and Obesity Risk” (SPLENDOR)
incorporé a 1158 pacientes con esteatosis no alcoholica
comprobada mediante una biopsia sin cirrosis, con una
mediana de seguimiento en siete afnos, donde solo 5
pacientes formaron parte del grupo sometido a cirugia
bariatrica y, en cambio, 40 pacientes del grupo de control
experimentaron eventos hepaticos adversos graves en
el periodo de seguimiento. La incidencia acumulada de
hallazgos hepaticos desfavorables mayores se redujo en un
88 % en el grupo de cirugia bariatrica, en comparacion con
un 2,3 % del grupo quirirgico, y un 9,6 % en el grupo no
quiruargico (hazard ratio [HR]: 0,12, p = 0,01) “®,

Asimismo, en un estudio realizado en Israel acerca de la
cirugia bariatrica con banda laparoscopica, derivacion
gastrica o gastrectomia en manga, en comparacion con el
manejo no quirlrgico de la obesidad con atencion habitual,
se asocio con una mortalidad por todas las causas mas baja
durante una mediana de seguimiento de aproximadamente
4,5 anos #4749,

CONCLUSIONES

La alta prevalencia de la DM2 y de la EHGNA puede devenir
en un serio problema de salud publica a futuro debido a
la mortalidad y morbilidad relacionadas. La influencia
reciproca de las dos enfermedades podria alterar el curso
natural de ambas condiciones.

En todo paciente con sospecha de EHGNA debe descartarse
el origen viral, autoinmune, enfermedad de deposito,
farmacos y consumo crénico de alcohol. La valoracion
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del grado de fibrosis por su relacion con un mayor riesgo
cardiovascular y peor prondstico de complicaciones
hepaticas mediante el uso de un marcador predictivo
de fibrosis debe hacerse en todo paciente con riesgo de
fibrosis avanzada. El uso de mdltiples paneles serologicos
o la combinacion de paneles seroldgicos con imagenes
pueden mejorar la capacidad de evaluar correctamente el
grado de fibrosis de los pacientes.

Hasta el momento, el tratamiento de la EGHNA a través
de intervenciones en el estilo de vida es la Unica medida
terapéutica mas efectiva sin haber un tratamiento
farmacologico oOptimo. Dentro de las estrategias
farmacologicas, el uso de antidiabéticos orales como
la pioglitazona ha mostrado eficiencia para reducir la
severidad de fibrosis en pacientes diabéticos con la EHGNA.
Existe un amplio espacio en el cual se debe profundizar en
lasinvestigaciones a futuro con estudios de tipo prospectivo,
con base en hallazgos histoldgicos y con un mayor tamafo
de muestra en pacientes con DM2 y la EGHNA sobre areas
diversas como la fisiopatologia de la enfermedad, factores
de riesgo relacionados con el desarrollo de la enfermedad
y el tratamiento.
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