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RESUMEN

Laenfermedad del higado graso no alcoholico, como parte del sindrome metabolico, tiene mecanismos de desarrollo
y progresion similares a los descritos para la diabetes mellitus tipo 2. La relacion entre estas dos condiciones ha
despertado el interés por optimizar los enfoques diagnésticos y terapéuticos, porque su asociacion aumenta el
riesgo de complicaciones y muerte. Aunque comparten mecanismos fisiopatologicos similares donde la obesidad
es la principal causa de la acumulacion excesiva de acidos grasos libres y triglicéridos en el tejido hepatico,
lo que conlleva a insulinorresistencia, la secuencia de desarrollo sigue siendo desconocida. Para controlar las
alteraciones metabolicas observadas en pacientes diabéticos, el tratamiento de la enfermedad del higado graso no
alcoholico es crucial. Por lo tanto, las estrategias estan centradas en la pérdida de peso, cambios en el estilo de vida,
medicamentos para la obesidad y control de las alteraciones metabolicas. El objetivo de esta revision es evaluar
la fisiopatologia y tratamiento de las alteraciones metabolicas de la enfermedad del higado graso no alcoholico en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Palabras clave: Enfermedad del higado graso no alcoholico; diabetes mellitus; obesidad; insulinorresistencia;
sindrome metabolico.

NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE IN PATIENTS WITH TYPE 2
DIABETES MELLITUS.

ABSTRACT

Nonalcoholic fatty liver disease, as part of the metabolic syndrome, has mechanisms of development and
progression similar to those described for type 2 diabetes mellitus. The relationship between these two conditions
has aroused interest in optimizing diagnostic and therapeutic approaches because its association increases the risk
of complications and mortality. Although they share similar pathophysiological mechanisms where obesity is the
main cause of the excessive accumulation of free fatty acids and triglycerides in the liver tissue, which leads to
insulin resistance, the developmental sequence remains unknown. To control the metabolic alterations observed
in diabetic patients, treatment of non-alcoholic fatty liver disease is crucial. Therefore, strategies are focused on
weight loss, lifestyle changes, medications for obesity, and the control of metabolic alterations. The objective of
this review is to evaluate the pathophysiology and treatment of metabolic alterations in nonalcoholic fatty liver
disease in patients with type 2 diabetes mellitus.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cronicas no infecciosas, como
las enfermedades cardio-metabdlicas, han despla-
zado a las enfermedades infecciosas como prin-
cipal causa de muerte en paises desarrollados. La
movilizacion de grandes grupos poblacionales a
entornos urbanos y los cambios en los estilos de
vida, han llevado a cambios en los indicadores de
salud'.

Existe clara evidencia de una marcada asociacion
de la obesidad con hipertension arterial cronica
y alteraciones del metabolismo de los carbo-
hidratos*?. A finales del siglo pasado fue
introducido el concepto de "sindrome metabolico",
que incluia componentes como dislipidemia, hi-
pertrigliceridemia e hipertension arterial®. Otra
enfermedad asociada con el sindrome metabdlico
es la enfermedad del higado graso no alcohdlico
(EHGNA)**. Los conocimientos acumulados han
permitido tener una vision amplia del sindrome
metabolico y de cada una de las patologias
asociadas, al considerar especificamente los
factores de riesgo.

El objetivo de esta revision es evaluar la fisio-
patologia y tratamiento de las alteraciones
metabolicas de la enfermedad del higado graso
no alcohodlico en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.

ENFERMEDAD DEL HIGADO GRASO
NO ALCOHOLICO

La EHGNA es una alteracion hepatica cronica de
origen metabolico en sujetos sin factores exdgenos
que causen dafio hepatico. Es causada por la
acumulacion de lipidos dentro de los elementos
celulares del 1obulo hepatico™. Su presencia
aumenta el riesgo de aparicion de esteatosis,
esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis’. Ademas, es
la principal etiologia de hepatopatias cronicas en
el mundo y en algunos casos puede progresar a
carcinoma hepatocelular®’.

Esta condicion estd asociada a trastornos
metabdlicos y, segun algunos investigadores, es

el componente hepatico del sindrome metabolico.
La etiopatogenia de la hepatoesteatosis refleja
su conexion con los trastornos metabolicos, que
afectan a otros sistemas y oOrganos y teniendo
consecuencias mucho mas alla del higado!®!2,

La incidencia de la EHGNA en los pacientes
con diagndstico de diabetes mellitus (DM)
tipo 2 es casi 56% mayor que en la poblacion
general*°, Este dato es aun mas significativo
considerando que las hepatopatias generalmente
no son valoradas en pacientes diabéticos'®. La
falta de vigilancia adecuada aumenta el riesgo de
desarrollar formas severas de EHGNA, dificulta el
control de la glucemia y contribuye al desarrollo
de dislipidemia aterogénica'’.

Lacoexistenciade DM tipo 2 y EHGNA aumenta el
riesgo de resultados adversos en los individuos que
las padecen'®*. El higado, como principal 6érgano
regulador del metabolismo de carbohidratos y
lipidos, juega un papel crucial en la patogénesis
de la EHGNA. Este organo es responsable de la
sintesis, almacenamiento y metabolismo de gluco-
sa, acidos grasos y lipoproteinas. La alteracion de
cualquiera de estas funciones puede conducir a
la acumulacion de grasa en el higado, caracteris-
tica principal de la EHGNA. La obesidad, por
su parte, se considera una condicién patologica
inicial que predispone al desarrollo de Ila
EHGNA. El exceso de tejido adiposo visceral
produce una serie de cambios metabolicos que
favorecen la acumulacion de grasa en el higado,
como la insulinorresistencia (IR), la inflamacion
y la alteracion del metabolismo de los lipidos.
Sin embargo, la secuencia y mecanismos de de-
sarrollo de los trastornos metabdlicos hepaticos
caracteristicos en pacientes con DM tipo 2 es
practicamente desconocida.

VINCULOS ENTRE ENFERMEDAD DEL
HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO Y
DIABETES MELLITUS TIPO 2

La piedra angular de la asociacion entre la
EHGNA y la DM tipo 2 es la obesidad y la IR.
Aunque la obesidad es considerada un predictor
del desarrollo de varias enfermedades, incluidas
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enfermedades cardiovasculares y algunos tipos
de cancer, la DM tipo 2 tiene una relacion di-
rectamente proporcional con el aumento del indice
de masa corporal (IMC). Mas del 40% de los
sujetos con DM tipo 2 son obesos®. Por otra parte,
la IR, caracteristica de los pacientes diabéticos
tipo 2, es uno de los sustratos fundamentales del
sindrome metabolico?. Por lo tanto, los sujetos
con ambas condiciones presentan inicialmente
alteraciones del metabolismo de los carbohidra-
tos y posteriormente de los lipidos, lo que final-
mente lleva a la acumulacion de estos ultimos
en los hepatocitos®?’. Existen varias teorias
que intentan explicar la asociacion entre ambas
condiciones.

Teoria nutricional.

La ingesta excesiva de grasas, especialmente de
grasas saturadas y trans, es un factor de riesgo
importante para desarrollar EHGNA. EI consumo
elevado de estas grasas favorece la acumulacion
de acidos grasos libres y triglicéridos en el higado,
lo que produce un defecto en la via de sefializacion
de la insulina y genera resistencia a la misma®.
Esta teoria explica la secuencia de etapas de un
mismo proceso, donde la DM es considerada la
continuacion natural de la infiltracion grasa del
higado. Por otra parte, la acumulacion excesiva
de lipidos hepaticos esta asociada a la ingesta
de éstos®. Esto es apoyado por el hecho de que
la EHGNA esta presente en 100% de los sujetos
con obesidad abdominal y sindrome metabolico®,
mientras que 20 - 47 % tienen esteatohepatitis no
alcohdlica, una forma de EHGNA con mal pro-
nostico®.

El consumo excesivo de alimentos ricos en grasas
y carbohidratos de facil digestion provoca la
entrada de grandes cantidades de acidos grasos
libres desde el tracto gastrointestinal al torrente
sanguineo y de alli a diferentes tejidos. Esto pro-
duce hipertrofia e hiperplasia de los adipocitos.
El tejido adiposo, que tiene funcidon endocrina,
cambia su actividad y comienza a producir
mediadores inflamatorios (factor de necrosis
tumoral alfa, acidos grasos libres, interleucina-6,
entre otros), provocando el desarrollo de un estado
de inflamacion crénica lentamente progresiva®.
Este proceso va acompafiado del aumento de la

circulacion de acidos grasos libres hacia el sistema
porto-hepatico. Esto produce desequilibrio entre
el suministro, sintesis y utilizacion de lipidos en
el higado, los cuales son acumulados en forma de
vacuolas dentro de los hepatocitos, llevando al
desarrollo de la esteatosis™.

Los mediadores inflamatorios secretados por
el tejido adiposo dafian la membrana de los he-
patocitos, provocando la activacion del citocromo
P450, aumento de la peroxidacion lipidica e
inducen estrés oxidativo, lo que se traduce en
dafo hepatico. Los hepatocitos sufren apoptosis
y necrosis, y aparecen zonas de tejido fibroso.
La inflamaciéon hepatica cronica conduce en
forma gradual al desarrollo de esteatohepatitis no
alcoholica**>.

El factor de necrosis tumoral alfa activa el inhi-
bidor de la kappa quinasa beta en adipocitos y
hepatocitos. Esta accion produce la fosforilacion
del receptor de insulina tipo 1, lo que reduce su
afinidad a la insulina y genera resistencia a la
insulina. Esta también es favorecida por los acidos
grasos libres hepaticos, los cuales bloquean la
union de la insulina a la membrana de los hepa-
tocitos. Ademas, pueden activar directamente el
inhibidor de la kappa quinasa beta, lo que induce
la fosforilacion de los receptores de insulina y la
insulinorresistencia’®.

La progresion de la EHGNA y la IR también
involucra a proteinas que modifican los procesos
metabolicos a través de senales autocrinas, para-
crinas y endocrinas®®. La fetuina-A, sintetizada
durante la acumulacion excesiva de acidos gra-
sos libres en el higado, aumenta la inflamacion
del tejido hepatico y provoca IR tanto en higado
como en musculos. Esto ocurre en respuesta a
la inhibicion de la actividad tirosina quinasa del
receptor de insulina, lo que conduce a la inte-
rrupcion de su autofosforilacion y sefializacion
en tejidos periféricos. Un estudio encontré que
la fetuina-A es un predictor independiente del
desarrollo de DM tipo 2%7.

Los receptores tipo Toll (TLR) también pueden
tener un posible papel en el desarrollo de
IR durante la inflamacion. Estudios in vitro
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demuestran asociaciones entre la actividad del
TLR4 y el desarrollo de IR*. Los acidos grasos
libres son ligandos del TLR4. Este receptor esta
presente en los monocitos que, al infiltrarse en
el tejido adiposo, se convierten en macrofagos
tisulares y secretan quimosinas, las cuales aumen-
tan la inflamacion e inhiben la sefializacion de la
insulina al activar el inhibidor de la kappa quinasa
beta®.

La IR provoca hiperinsulinemia sistémica relativa,
que, por un lado, tiene efectos compensatorios en
un intento de compensar la IR periférica, y por
otro lado, aumenta los trastornos metabolicos
que finalmente conducen al desarrollo de DM tipo
240,

Teoria metabdlica

La evidencia disponible de la asociacion entre
esteatosis hepatica e IR, independientemente del
IMC vy la obesidad general / abdominal, arrojan
algunas dudas sobre la teoria nutricional, en la
cual la etiologia principal es precisamente el des-
equilibrio entre lipidos ingeridos / sintetizados
y su utilizacion*'. De acuerdo con esta teoria, la
propia IR periférica es el punto de partida de la
sintesis excesiva y acumulacion de acidos grasos
libres en los hepatocitos, creando las condiciones
para la muerte celular y el desarrollo de estea-
tohepatitis. La IR puede ocurrir de diferentes
maneras dependiendo del tejido: mientras que en
los adipocitos la cantidad de receptores de insulina
disminuye, en las células musculares disminuye
la actividad de la tirosina quinasa, lo que lleva a
alteraciones de la captacion de glucosa®.

En personas con sensibilidad normal a la insulina,
el aumento de las concentraciones postprandiales
de insulina disminuye la actividad de la lipasa
y suprime la lipolisis en el tejido adiposo. Esto
ayudaria a controlar las concentraciones séricas
de glucemia y evitaria la acumulacién de grasa
corporal. Esto aparece como disminucion de la
concentracion plasmatica de acidos grasos libres y
disminucion del flujo de estos hacia el higado. En
sujetos con IR cambia la situacion: no se produce
la inhibicion de la lip6lisis dependiente de insulina,
lo que lleva al aumento de los acidos grasos libres

que llegan a los hepatocitos*. La mayor absorcion
hepatica de acidos grasos de cadena larga pre-
dispone a IR hepatica, que es compensada por
la estimulacion de la gluconeogénesis hepatica y
aumento de la produccion hepatica de glucosa®.
Paralelamente al aumento de las concentraciones
de insulina, también aumentan las concentracio-
nes plasmaticas de glucosa, activacion de la
gluconeogénesis hepatica y disminucion de la
sintesis de glucogeno y B-oxidacion de los aci-
dos grasos libres. Esto lleva a la acumulacion
de triglicéridos en los hepatocitos. La sintesis
hepatica de lipidos es estimulada por el exceso
de acidos grasos de cadena larga. Durante esta
sintesis, aparecen lipidos intermedios que pro-
vocan inflamacion y dafio a los hepatocitos*.

Seglin la teoria metabolica, la IR y la DM tipo 2
pueden causar o agravar el curso de la EHGNA,
independientemente de la presencia de inflama-
cién y obesidad abdominal®.

FENOTIPOS DE LA ENFERMEDAD DEL
HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

Diferentes grupos han insistido en la necesidad
de estudiar la relacion entre la EHGNA y el sin-
drome metabolico para establecer con mayor
precision la patogénesis de la hepatoesteatosis y
crear enfoques personalizados para el tratamiento
de cohortes de pacientes. Sin embargo, existe una
marcada heterogeneidad en los fenotipos clinicos
de los pacientes con EHGNA'%.

Aunque la EHGNA esta asociada con la obesidad,
no todos los sujetos obesos sufren o desarrollan
la patologia*. Alrededor del 30% de los sujetos
con peso normal no son metabodlicamente saluda-
bles. En cuanto a la IR, a pesar de ser fundamental
para el desarrollo de la condicion, puede estar
ausente en algunos pacientes. Las caracteristicas
descritas representan el llamado fenotipo clinico
"no obeso" de la EHGNA®, que esta asociado con
mayor frecuencia a polimorfismos de un solo
nucledtido en ciertos genes. Sin embargo, estos
pacientes tienen mayor riesgo cardio-metabolico
y, por lo tanto, requieren seguimiento cuidadoso y
tratamiento oportuno*®*’,
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DISLIPIDEMIA ATEROGENICA

Las altas concentraciones hepaticas de acidos
grasos libres estan asociadas con la acumulacion
de triglicéridos y la sintesis de lipoproteinas de
muy baja densidad. Este desequilibrio es la base
de la dislipidemia aterogénica, que agrava el
pronostico de los pacientes con DM tipo 2 y
EHGNA!7!. Esta esta caracterizada por concen-
traciones elevadas de triglicéridos, bajas de co-
lesterol de las lipoproteinas de alta densidad y
normales o discretamente elevadas de colesterol
de las lipoproteinas de baja densidad, pero con
predominio de particulas de LDL pequeias,
densas y mas aterogénicas. Los pacientes con
cardiopatia isquémica establecida, insuficiencia
renal cronica, sindrome metabodlico y DM tipo
2 tienen este fenotipo lipoproteico, que, en gran
parte, es responsable del elevado riesgo vascular
residual’'.

MEDIDAS TERAPEUTICAS

El objetivo del tratamiento de la EHGNA asociada
a la DM tipo 2 es controlar la IR, la obesidad y
la acumulacion de la grasa hepatica’?. Debido a
los multiples elementos y la complejidad de la
patologia, el tratamiento debe tener un enfoque
interdisciplinario, cuyos principios fundamenta-
les incluyen restituir la sensibilidad a la insulina,
correccion de la dislipidemia aterogénica y
restauracion del funcionalismo hepatico. El tra-
tamiento no farmacologico es fundamental. La
modificacion del estilo de vida parece ser una
forma evidente y eficaz de tratar la EHGNA y la
DM, asi como su combinacion®. Si bien existen
diversos farmacos que pueden ofrecer mejoria
en las alteraciones metabdlicas hepaticas, atn
no hay estudios clinicos que avalen su eficacia
en el tratamiento de la EHGNA?3*%3, Esta carencia
de evidencia cientifica exige precaucion al reco-
mendar cualquier tratamiento farmacolégico.

El tratamiento no farmacoldgico consiste en
reducir el peso corporal, mediante la revision
cuantitativa/cualitativa del régimen alimenticio
y aumentando la actividad fisica. La disminu-
cion del peso corporal del 10 - 15% restablece

la sensibilidad a la insulina del tejido muscular,
produce regresion de la hiperinsulinemia y dis-
minucion de la cantidad de grasa visceral®®>,
Ademas, la actividad fisica tiene efectos positivos
sobre el metabolismo lipidico y la esteatosis
hepatica, incluso en ausencia de pérdida de peso
corporal®. Tanto el entrenamiento aerébico como
de fuerza tienen ventajas, lo que permite a los
pacientes elegir un tipo de actividad preferida y
mantener durante mas tiempo los beneficios de la
modificacion del estilo de vida’>%,

No existe una combinacion ideal y al mismo tiempo
universal para el tratamiento nutricional de estos
pacientes. Sin embargo, los regimenes dietéticos
hipocaldricos en sujetos con sobrepeso, asi como
la correccion de la composicion cualitativa de la
dieta enindividuos con IMC normal, son necesarios
para contribuir a normalizar el metabolismo de
carbohidratos y lipidos’.

Si no hay mejoria con los cambios en el estilo de
vida, el uso de sensibilizadores de insulina para
tratar la IR es fundamental. El mecanismo de
accion de la metformina es aumentar la sensi-
bilidad de los tejidos mediante la activacion de la
cAMP quinasa, lo que resulta en supresion de la
gluconeogénesis y mayor utilizaciéon de glucosa
por el tejido muscular. Ademas de su efecto sobre
el metabolismo de los carbohidratos, tiene el
potencial de disminuir la acumulacion hepatica
de triglicéridos y la inflamacion crénica del tejido
adiposo asociada a la obesidad®’. Sin embargo,
hasta la fecha, no existen datos suficientes que
apoyen claramente su uso en el tratamiento de la
EHGNA.

El uso de tiazolidinedionas, en especial pio-
glitazona, parece mdas prometedor. Diferentes
estudios han demostrado que su uso mejora la
histologia hepatica, normaliza las concentracio-
nes de alanina aminotransferasa y corrige la IR.
Varios estudios, con diferentes duraciones (entre
6 y 36 meses) y dosis (30 - 45 mg/dia), han
reportado mejorias significativas en la EHGNA
en comparacion con el placebo’®. Un estudio de
18 meses de tratamiento informo resolucion de
la EHGNA en el 51% de pacientes tratados con
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pioglitazona, comparado con 19% en el grupo
que recibid placebo®. Ademas, existe evidencia
de disminucion en la progresion de la fibrosis
hepatica, aunque en algunos estudios no alcanzo
significancia estadistica en la mejoria de la fibro-
sis pre-existente®. No obstante, el tratamiento a
largo plazo con pioglitazona tiene una amplia
gama de posibles efectos adversos®’. Ademas, no
existen recomendaciones para prescribir estos
medicamentos en ausencia de DM, lo que limita
su uso en el grupo de pacientes con EHGNA sin
DM?32,

Desde el punto de vista de la prevencion de
enfermedades cardiovasculares, la prescripcion
de farmacos hipolipemiantes es considerada co-
mo justificada. Los farmacos mas utilizados son
los inhibidores de la HMG-CoA reductasa (es-
tatinas). Sin embargo, a pesar de la alta pre-
valencia de dislipidemia aterogénica en este
grupo de pacientes, las estatinas deben utilizarse
con precaucion debido al alto riesgo de
hepatotoxicidad”.

Considerando los mecanismos de desarrollo de es-
teatosis hepatica y DM, la correccion de la funcion
hepatica debe considerarse como una posibilidad
prometedora. Una forma de tratamiento puede ser
la administracion de fosfolipidos esenciales®. Su
efecto hepatoprotector y estabilizador de mem-
brana es debido a la integracion directa de los
fosfolipidos a la bicapa lipidica de los hepatoci-
tos danados, produciendo sustitucion de defec-
tos y restauracion de la funcion de barrera de la
membrana. La disminucion de la viscosidad de
las membranas celulares produce un cambio en la
actividad funcional de las proteinas receptoras de
membrana, incluidos los receptores de insulina®.
Sin embargo, atn son necesarios estudios clinicos
a gran escala para confirmar sus beneficios.

Otros tratamientos disponibles para la EHGNA
incluyen dos medicamentos que se utilizan para
el tratamiento de la DM tipo 2: los agonistas del
receptor de péptido similar al glucagén tipo 1
(GLP-1 RA) y los inhibidores del cotransportador
de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2i). Ambos tienen

efectos beneficiosos sobre el peso corporal, la
presion arterial, el perfil lipidico y el riesgo de
eventos cardiovasculares®*,

Los GLP-1 RA aumentan la secrecion de insulina
y disminuyen la produccién pancreatica de glu-
cagon®. Parecen actuar por multiples vias en el
higado, pero no actiian directamente sobre las
células hepaticas. Estudios con imagenes mues-
tran una reduccién de la grasa hepatica tras
el tratamiento, pero la evidencia histologica
proveniente de biopsias es limitada®*®’. Ensayos
iniciales reportaron mejoras en la esteatohepa-
titis no alcohélica con liraglutida y semaglutida,
pero no en la fibrosis®®. En un estudio con
enfermedad hepatica avanzada, la semaglutida
fue segura y ofrecidé beneficios como un mejor
control del aztcar, pérdida de peso y otros,
sin mejorar significativamente la fibrosis®. Fi-
nalmente, la tirzepatide redujo la grasa hepatica
en comparacion con la insulina en un estudio con
imagenes’™. Estos hallazgos sugieren un potencial
prometedor para los agonistas del receptor GLP-1
RA en el manejo de la EHGNA, pero se necesita
mas investigacion para confirmar sus efectos a
largo plazo y sobre la fibrosis hepatica.

Los SGLT-2i acttan inhibiendo la reabsorcion
renal de glucosa, al aumentar la excrecion
urinaria de esta’'. Estudios clinicos aleatorios han
demostrado que los inhibidores SGLT2 dismi-
nuyen la esteatosis hepatica, utilizando como
medida principal cambios en el contenido de
triglicéridos hepaticos medidos por resonancia
magnética’?”’. Se ha observado una tendencia
similar en estudios con empagliflozina que eva-
luaron la grasa hepatica mediante elastografia
transitoria”’®, Otro estudio con ipragliflozina y
cambios en el estilo de vida encontro una dis-
minuciéon de la esteatohepatitis y la fibrosis
hepatica”. Una investigacion que compar6 tofo-
gliflozina con glimepirida demostré diferen-
cias significativas en los resultados histologicos
entre los grupos’. Sin embargo, se necesitan
estudios con muestras mas grandes que utilicen
resultados de biopsias para dilucidar los efectos
de los inhibidores SGLT2 en la EHGNA.
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CONCLUSION

La asociacion entre la EHGNA y la DM tipo
2 sigue siendo objeto de estudio. Diferentes
teorias pueden explicar los eventos que llevan a
la aparicion de IR, que es el elemento clave para
su aparicion. La combinacién de alteraciones
metabolicas de ambas enfermedades, asi como
la influencia mutua entre ambos procesos, debe
llevar a un seguimiento mas estricto de los
pacientes. Es necesario considerar que la EHGNA
no esta limitada solo al higado y que la DM es
una condicion que va mas alla de las alteraciones
de las concentraciones plasmaticas de glucosa. El
plan terapéutico en estos pacientes es corregir la
IR, la dislipidemia aterogénica y al mismo tiempo
restaurar la funcion hepatica.
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