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PALABRAS CLAVE Resumen

Agonistas del Antecedentes y objetivo: Evaluar si los niveles de ALT, como marcador de esteatosis hepatica
receptor de GLP1; no alcoholica, pueden determinar la respuesta hipoglucemiante al tratamiento con agonistas
Esteatosis hepatica del receptor GLP-1 (AR-GLP1).

no alcohdlica; Pacientes y métodos: Estudio analitico longitudinal retrospectivo. Se incluyeron pacientes con
Diabetes tipo 2 diabetes tipo2 (DM2) tratados sin interrupcion con AR-GLP1 (85% liraglutida) durante un afio.

Se clasifico a los pacientes en 2 grupos segln niveles iniciales de ALT, con punto de corte en la
mediana (24 U/l). La variable dependiente fue el cambio (final-inicial) de HbA1c.

El valor predictivo de niveles de ALT >24 U/l y del cambio en ALT fue analizado con regresion
lineal multivariante ajustada para edad, género, evolucion de DM2, tipo y dosis de AR-GLP1,
niveles iniciales de HbA1c, indice de masa corporal (IMC) y cambio de IMC.

Resultados: Se incluyeron 117 pacientes (48% mujeres) con edad media de 58,6 (DE 9,6) anos. El
tratamiento estuvo asociado con un cambio en ALT de —4,3 U/l (p=0,041) y un cambio en HbA1c
de —1,1% (p<0,0001). Tanto el descenso de HbA1c (—1,41% vs —0,76%; p=0,045) como el de
ALT (—9,25 vs 0,46 U/; p=0,002) fueron significativamente mas marcados en pacientes con ALT
por encima de la mediana. En analisis multivariante tanto niveles de ALT >24U/l (b=-0,74;
IC95%: —1,31 a —0,18; p=0,011) como el cambio en ALT (b=0,028; IC 95%: 0,010 a 0,046;
p=0,003) fueron factores predictivos de respuesta.

Conclusiones: Niveles elevados de transaminasas y su descenso se asocian a una respuesta
hipoglucemiante favorable a AR-GLP1.
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Abstract

Background and objectives: This study aimed to assess if ALT levels, as a marker of non-
alcoholic fatty liver disease, may predict HbA1c response to treatment with GLP-1 receptor
agonists (GLP-1 RAs).

Patients and methods: A retrospective, longitudinal, analytical study was conducted including
patients with type 2 diabetes mellitus continuously treated with GLP-1 agonists (85% with lira-
glutide) for one year. Patients were divided into two groups according to baseline ALT levels,
with 24 U/L (the median of the distribution) as the cut-off point. The dependent variable was
HbA1c change (one-year follow-up minus baseline).

The predictive value of ALT levels above 24 U/L and ALT change was analyzed using multiva-
riate linear regression adjusted to age, gender, diabetes duration, type and dose of GLP-1 RA,
baseline HbA1c, baseline body mass index (BMI), and change in BMI.

Results: A total of 117 patients (48% females) aged 58.6 (SD 9.6) years were enrolled into the
study. Treatment was associated with a change in ALT of —4.3U/L (p=0.041) and a change in
HbA1c of —1.1% (p <0.0001). Decreases in HbA1c (—1.41% vs —0.76%; p=0.045) and ALT (—9.25
vs 0.46 U/L; p=0.002) were significantly higher in patients with ALT levels above the median. In
the multivariate analysis, both ALT >24U/L (b=-0.74; 95%Cl: —1.31 to —0.18; p=0.011) and
ALT change (b=0.028; 95%Cl: 0.010 to 0.046; p=0.003), were significant response predictors.
Conclusions: Elevated baseline transaminase values and decreased transaminase levels during

follow-up are associated to a favorable glycemic response to GLP-1 RAs.
© 2016 SEEN. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Dado que la prioridad en el tratamiento de la diabetes melli-
tus (DM) tipo2 (DM2) es la consecucion de un buen control
metabdlico, lo mas pronto posible y de la forma mas segura
posible, es necesario avanzar en el conocimiento de facto-
res que sean capaces de predecir la respuesta del paciente
individual a los farmacos actualmente disponibles’. Aunque
el estudio de las interacciones farmacogenéticas puede ser
una via futura que ayude a un tratamiento personalizado?,
en el momento actual tenemos que descansar en criterios
clinicos para seleccionar el tratamiento concreto.

Los agonistas del receptor de GLP-1 (AR-GLP1) son
ampliamente utilizados en la DM2 debido a sus mdlti-
ples efectos beneficiosos: estimulo de la secrecion de
insulina e inhibicion de la secrecion de glucagon glucosa-
dependientes, enlentecimiento del vaciamiento gastrico e
incremento de la saciedad®. Esto se traduce en descenso de
la glucemia sin riesgo de hipoglucemia, reduccion de peso
corporal y mejora de los factores de riesgo cardiovascu-
lar; debido a ello, su uso es recomendado en combinacion
con otros antidiabéticos orales y/o insulina en las guias
internacionales”.

Los metaanalisis han demostrado descensos de HbA1c de
aproximadamente el 1% mediante tratamiento con AR-GLP1,
aunque este es un efecto promedio sometido a una amplia
variabilidad®. Por ello seria util poder identificar parametros
que se asociasen a una respuesta favorable de los pacientes
a este grupo terapéutico.

Dado que es conocido que los AR-GLP1 pueden mejo-
rar la resistencia insulinica hepatica®, nuestra hipotesis fue
que la eficacia de los mismos podria estar aumentada en

presencia de una esteatosis hepatica no alcoholica (EHNA).
Un marcador de EHNA es la alanina aminotransferasa (ALT);
de hecho, incluso cifras elevadas dentro del rango de la
normalidad se han asociado con el contenido de grasa
intrahepatica’.

Los objetivos de nuestro trabajo, mediante el estudio de
una base de datos de pacientes con DM2 tratados con AR-
GLP1, fueron:

1. Seleccionar un modelo clinico predictivo de respuesta
favorable al tratamiento con AR-GLP1.

2. Evaluar si los niveles iniciales de ALT, como un marca-
dor de EHNA, eran capaces de predecir la respuesta al
tratamiento.

Material y métodos
Disefio
Estudio analitico de cohortes retrospectivo.

Pacientes

En el afio 2013, como parte de un proyecto liderado por la
Sociedad Aragonesa de Endocrinologia y Nutricion (SADEN),
se inicid la recogida de datos de los pacientes con DM2
a los que se indicaba desde atencion especializada el ini-
cio de un tratamiento con AR-GLP1. Este estudio garantiza
el anonimato de los pacientes y es de naturaleza retros-
pectiva, siendo los pacientes tratados segun criterio del
médico responsable. En el momento actual la base cuenta
con 356 pacientes. Los hospitales que han contribuido hasta
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el momento actual son: Hospital Miguel Servet (Zaragoza),
HCU Lozano Blesa (Zaragoza), Hospital General de la Defensa
(Zaragoza), Hospital comarcal de Barbastro (Huesca) y Hos-
pital General San Jorge (Huesca).

Para el presente analisis se seleccionaron pacientes que
cumplian los siguientes criterios de inclusion:

- Haber completado un ano de tratamiento continuado con
cualquier AR-GLP1.

- Presentar datos validos sobre evolucion de HbA1c, peso
corporal y ALT.

Se excluyeron pacientes con niveles iniciales de ALT supe-
riores a 3 veces el limite superior de la normalidad y aquellos
con enfermedad hepatica conocida.

Punto final clinico

El principal punto final clinico fue el cambio de HbA1c
(HbA1c final tras un ano de tratamiento — HbA1c inicial).

Variables recogidas

Dentro de la base de datos se recogen caracteristicas de los
pacientes:

- Clinicas: edad, género, tiempo de evolucion de la DM,
peso y talla con calculo del indice de masa corporal (IMC),
presion arterial y presencia de complicaciones croénicas.

- Analiticas: HbA1c, perfil lipidico, creatinina (con calculo
del filtrado glomerular [FG] mediante la férmula de CKD-
EPI) y ALT. Los pacientes se clasificaron en 2 grupos segln
sus valores iniciales de ALT, con punto de corte en la
mediana de la distribucion (24 U/1).

- Tratamientos para la DM (incluidas dosis de insulina y
calculo de la dosis/kg de peso para los pacientes insulini-
zados), para la hipertension arterial y para la dislipidemia.
El tratamiento con AR-GLP1 se dividié segln su potencia
prevista en 2 grupos:

o Menor potencia: exenatida, lixisenatida y liraglutida
0,6 mg
o Mayor potencia: liraglutida > 1,2 mg y exenatida LAR.

Métodos de laboratorio

Las variables bioquimicas se analizaron mediante los proce-
dimientos rutinarios de cada hospital.

Métodos estadisticos

Las variables cuantitativas se describen por su media y des-
viacion estandar (DE), y las cualitativas, con su distribucion
de frecuencias. La comparacion de los pacientes segln sus
valores iniciales de ALT se realiza con U de Mann-Whitney
(variables cuantitativas) o con Chi cuadrado (variables cua-
litativas). El cambio de las variables HbA1c, IMC y ALT a lo
largo del tiempo se evalud con el test de Friedman.

El grado de asociacion lineal entre variables cuantita-
tivas se determina mediante coeficiente de correlacion de
Spearman.

Se defini6 como cambio en una variable la diferencia
entre los valores finales (un afo de seguimiento) e inicia-
les. La influencia ajustada de las variables independientes
sobre el cambio de la HbA1c se analiza mediante regresion
lineal multivariante. En este caso el coeficiente b se inter-
preta como el cambio de HbA1c (expresado en unidades de
NGSP de %) por cada unidad de incremento en la variable
independiente evaluada.

Las principales variables predictivas del cambio de HbA1c
consideradas en nuestra hipotesis de trabajo fueron la ALT
inicial (cuantitativa), la presencia inicial de ALT>24U/l
(cualitativa) y el cambio de ALT (cuantitativa). La importan-
cia prondstica de cada una de ellas por separado se evalud
mediante ajuste progresivo en 5 modelos:

Modelo 1: univariante.

Modelo 2: ajuste para edad, género, evolucion DM, HbA1c
inicial, IMC inicial, FG inicial.

Modelo 3: ajuste de modelo 2 + tipo y potencia de AR-GLP1
y tratamiento con glitazonas.

Modelo 4: ajuste de modelo 3 + cambio IMC.

Modelo 5: Utilizacion de procedimiento de exclusion
secuencial para obtener el mejor modelo a partir del
modelo 4.

Finalmente, mediante procedimiento de exclusion
secuencial se seleccionaron 2 modelos predictivos del cam-
bio de HbA1c durante el seguimiento a partir de las
siguientes variables:

Modelo basal (inclusion solo de variables obtenidas en el
momento de inicio del tratamiento): edad, género, evolu-
cion DM, HbA1c, IMC, FG, tipo y potencia de AR-GLP1 y ALT
inicial >24 U/L.

Modelo completo: edad, género, evolucion DM, HbAf1c,
IMC, FG, tipo y potencia de AR-GLP1, ALT inicial >24 U/l
y cambio durante el seguimiento de IMC y de ALT.

Se consideraron significativos los valores de p <0,05. Se
utilizé el programa estadistico SPSS 22.0.

Resultados

Se excluyeron 239 (67,1%) de los 356 pacientes. Las principa-
les razones de exclusion fueron no haber completado todavia
un ano de seguimiento (209 [58,7%] pacientes) y/o tener
valores perdidos de ALT (67 [18,8%] pacientes) y/o
tener una hepatopatia conocida previamente (6 [1,7%]
pacientes). Los pacientes excluidos se caracterizaban por
tener mayor prevalencia de tratamiento combinado con
insulina (51,7 vs 40,2%; p =0,04), siendo comparables para
el resto de las variables analizadas.

Los 117 pacientes incluidos (47,9% mujeres) tenian una
edad de 58,6 (DE9,6) afnos, un tiempo de evolucion de la
DM de 9,6 (DE7,1) afos y un IMC de 39,3 (DE4,7) kg/mZ2.
El AR-GLP1 mas utilizado fue liraglutida (85%) y el 87% de
los pacientes fueron tratados con liraglutida > 1,2 mg/dia o
exenatida LAR.

Hubo una diferencia significativa entre los valores al afio
de seguimiento y los valores iniciales de HbA1c (7,34 vs
8,42%; p<0,0001), IMC (37,7 vs 39,3kg/m?; p<0,0001) y
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Tabla 1

Correlacion entre el cambio de los valores finales (un ano de seguimiento) e iniciales de HbA1c, IMC y ALT

Cambio HbA1c

Cambio IMC Cambio ALT

Cambio HbA1c -

0,28 (p=0,003) 0,41 (p<0,0001)
0,43 (p<0,0001)

0,43 (p<0,0001)

Cambio IMC 0,28 (p=0,003)
Cambio ALT 0,41 (p<0,0001)
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Figura 1  Relacion entre cambio (valor final tras un ano de

seguimiento — valor inicial) de IMC y cambio de HbA1c.

ALT (27,9 vs 32,2 U/l; p=0,041). Los cambios de HbA1c
(—1,08 (DE 1,75)%), IMC (—1,6 (DE2,6) kg/m?) y ALT (—4,3
(DE 15,6) U/l) mostraron entre si correlaciones estadistica-
mente significativas, como queda reflejado en la tabla 1y
en las figuras 1y 2.

Las caracteristicas de los pacientes, clasificados en
dependencia de sus valores iniciales de ALT, con punto de
corte en 24U/l, se muestran en la tabla 2. Los pacientes
con valores de ALT por encima de la mediana se distinguian
por tener menor tiempo de evolucion de la DM, menor IMC
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Figura 2 Relacion entre cambio (valor final tras un ano de
seguimiento — valor inicial) de ALT y cambio de HbA1c.

y ser con mayor frecuencia varones. En los pacientes con
ALT > 24U/l hubo mayores reducciones de HbA1c (—1,41 vs
—0,76%; p=0,045) y de ALT (—9,25 vs 0,46; p=0,002), pero
similares descensos de IMC (—1,62 vs —1,63; p=0,99) que
en los pacientes con ALT <24 U/L.

La influencia de los valores iniciales de ALT, de presen-
tar una ALT inicial >24 U/l y del cambio en ALT durante el
seguimiento, sobre el cambio en HbA1c, con ajuste progre-
sivo para potenciales factores de confusion, queda reflejado
en la tabla 3. La diferencia adicional ajustada en el des-
censo de HbA1c de los pacientes con ALT >24 U/l respecto a
la de aquellos con ALT <24 U/l fue de —0,78 (IC95%: —1,31
a —0,25%; p=0,004). Cada unidad de descenso en los valores
de ALT se asocio a un descenso adicional de HbA1c de 0,028
(IC95%: 0,010 a 0,046%; p=0,003).

El mejor modelo predictivo del cambio en HbA1c, obte-
nido a partir de variables determinadas en el momento
del inicio del tratamiento con AR-GLP1, fue el compuesto
(R?=0,358) por HbA1c (b=-0,65; IC95%: —0,83 a —0,47;
p<0,0001) y ALT>24 U/l (b=-0,74; IC95%: —1,31 a —0,18;
p=0,011). El mejor modelo predictivo, tras incluir la infor-
macion del cambio durante el seguimiento en IMC y ALT,
fue el compuesto (R?=0,62) por HbA1c inicial (b=-0,71;
IC95%: —0,87 a —0,54; p<0,0001), tratamiento con agonis-
tas de mayor potencia (b=-0,73; IC95%: —1,43 a —0,02;
p=0,043), cambio en IMC (b=0,19; 1C95%: 0,08 a
0,31; p=0,001) y cambio en ALT (b=0,028; 1C95%: 0,010
a 0,046; p=0,003).

Discusion

En el presente estudio hemos comprobado que, en un
modelo ajustado para tipo y potencia de AR-GLP1, los
principales factores capaces de predecir el descenso de
HbA1c inducido por el tratamiento fueron la HbA1c inicial y
los descensos de IMC y ALT. Si solo se considera la
informacion disponible al comienzo del tratamiento, los
determinantes de respuesta fueron la HbA1c inicial
y los valores iniciales de ALT.

Los AR-GLP1 mimetizan la accion de la hormona gastro-
intestinal GLP-1, la cual es secretada de forma fisioldgica
en respuesta a la ingesta. Esta hormona regula los niveles
de glucosa plasmatica al estimular la secrecion de insulina e
inhibir la liberacion de glucagon de una forma dependiente
de los niveles de glucemia®. Las reducciones promedio de
HbA1c obtenidas en los metaanalisis con AR-GLP1 frente a
placebo son de aproximadamente 0,6-1,2%>%°, en depen-
dencia del tipo y dosis de analogo administrado. No se
han identificado con claridad caracteristicas iniciales de los
pacientes que pudiesen predecir una respuesta mas favora-
ble al tratamiento: la eficacia se ha revelado independiente
de la edad, el género, el tiempo de evolucion de la DM y
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Tabla 2 Caracteristicas de los pacientes totales de la base de datos y de los pacientes seleccionados

Grupo total Grupo ALT <24 ALT > 24 p
(n=356) seleccionado (n=60) (n=57)
(n=117)

ALT inicial (U/l) 34,7 (30,2) 32,2 (20,5) 17,7 (3,9) 46,4 (20,4) <0,0001
Edad (anos) 58,1 (9,7) 58,6 (9,6) 59,9 (9,3) 57,2 (9,8) ns
Sexo (% mujeres) 48,6 48 68,3 26,3 <0,0001
Agonista GLP-1 (% liraglutida) 84 85,5 86,7 84,2 ns
Tratamiento pioglitazona (%) 8,5 9,6 10,3 8,8 ns
Tratamiento metformina (%) 80,1 88 90 86 ns
Tratamiento estatinas (%) 64,6 70,4 70,7 70,2 ns
Tratamiento asociado con 47,9 40,2 43,3 36,8 ns

insulina (%)
Dosis insulina inicial (dosis/kg) 0,66 (0,35) 0,67 (0,37) 0,67 (0,40) 0,67 (0,35) ns
Dosis insulina final (dosis/kg) - 0,64 (0,34) 0,63 (0,38) 0,65 (0,31) ns
Duracion diabetes (afios) 9,6 (7,3) 9,6 (7,1) 10,8 (7,1) 8,3 (7,1) 0,026
Peso inicial (kg) 104 (18,3) 105,7 (14,2) 104 (14,6) 107,6(13,6) ns
IMC inicial (kg/m?) 38,6 (5,9) 39,3 (4,7) 40,2 (4,7) 38,4 (4,6) 0,022
Glucosa en ayunas inicial 9,7 (3,1) 10 (3,1) 9,9 (2,8) 10,2 (3,6) ns

(mmol/l)
HbA1c inicial (%) 8,4 (1,7) 8,4 (1,6) 8,5 (1,5) 8,4 (1,7) ns
Triglicéridos iniciales (mmol/l) 2,16 (1,6) 2,1 (1,6) 1,94 (0,88) 2,26 (2,1) ns
Colesterol no HDL inicial 3,67 (1,35) 3,75 (1,79) 3,70 (1,83) 3,78 (1,73) ns

(mmol/l)
Filtrado glomerular inicial 89,7 (17,7) 88,8 (17,6) 86,1(18,6) 91,4(16,4) ns

(ml/min/1,73 m?)

Los pacientes seleccionados se estratifican y comparan entre si en dependencia de los valores iniciales de ALT, con punto de corte en la

mediana de la distribucion.

el IMC inicial'®. No obstante, recientemente se ha descrito
que puede haber diferencias étnicas, ya que la respuesta
es superior (diferencia de —0,32%; 1C95% —0,64 a —0,01)
en pacientes de origen asiatico''. En nuestros pacientes la
reduccion de HbA1c tampoco estuvo significativamente aso-
ciada ni a la edad, ni al género, ni al tiempo de evolucion,
ni al IMC inicial.

Dentro de los parametros moduladores del efecto cuan-
titativo de la administracion del farmaco sobre el descenso

Tabla 3
(ALT final — ALT inicial)

de HbA1c, es ampliamente conocido que cualquier farmaco
hipoglucemiante, incluido el grupo terapéutico de los AR-
GLP1, es tanto mas eficaz cuanto mayor es la cifra de
HbA1c de partida; no obstante, la proporcion de pacien-
tes que alcanzan los objetivos de HbA1c<7% sera menor
cuanto mayor es la HbA1c inicial'?. También se ha descrito
una mayor eficacia hipoglucemiante en aquellos pacientes
con mayor reduccion del peso corporal, con un coefi-
ciente de correlacion de 0,158 entre cambio de peso y

Cambio en HbA1c (HbA1c final — HbA1c inicial) expresado en % inducido por ALT inicial, ALT>24 U/l y cambio en ALT

ALT (1 U/L)

ALT>24 U/l

Cambio ALT (1 U/L)

Modelo 1 (Univariante)
Modelo 2
Modelo 3
Modelo 4
Modelo 5

—0,011 (—0,026, 0,005)
—0,008 (—0,024, 0,008)
—0,007 (—0,023, 0,009)
—0,007 (—0,021, 0,008)
No seleccionada ALT

—0,65 (1,28, —0,016)"
—0,76 (—1,43, —0,093)"
—0,74 (~1,43, —0,058)"

~0.63 (=1,27,0,019)°

-0,78 (—1,31,-0,25)"

0,042 (0,021, 0,062)"
0,036 (0,017, 0,056) "
0,032 (0,011, 0,054)
0,019 (—0,004, 0,041)
0,028 (0,010, 0,046) "

Modelo 1: univariante.

Modelo 2: ajuste para edad, género, evolucion DM, HbA1c inicial, IMC inicial, FG inicial.
Modelo 3: ajuste de modelo 2 +tipo y potencia de agonista GLP-1 y tratamiento con glitazonas.

Modelo 4: ajuste de modelo 3 + cambio IMC (IMC final — IMC inicial).

Modelo 5: Utilizacion de procedimiento de exclusion secuencial para obtener el mejor modelo a partir del modelo 4.

" p=0,057.
" p<0,05.
“ p<0,01.

*
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cambio de HbA1c'. En nuestros pacientes tanto la HbA1c
inicial como el cambio de IMC fueron predictores inde-
pendientes de respuesta, y la correlacion obtenida con el
cambio de IMC (r=0,28) fue mas elevada que en el estudio
anterior’3.

Un potencial factor modulador de respuesta que no ha
sido considerado en la literatura revisada es la presencia
de esteatosis hepatica no alcohélica. En la fisiopatologia de
la DM2, el balance caldrico positivo y la hiperinsulinemia
portal concomitante favorecen la lipogénesis hepatica; los
triglicéridos formados son exportados en las VLDL o que-
dan acumulados en el higado, con aparicion de EHNA, la
cual se asocia a un incremento de la resistencia insuli-
nica hepatica'®. El contenido de grasa en el higado puede
determinarse con una fiabilidad cercana al 100% mediante
espectroscopia con resonancia magnética'®, pero debido a
su elevado coste un marcador (til es la ALT, con una sensi-
bilidad del 45% y una especificidad del 85%’. Un incremento
en la sensibilidad diagnéstica de la ALT podria conseguirse
reduciendo sus niveles de normalidad, ya que fueron obte-
nidos en poblaciones sin exclusion de infeccion por virus de
hepatitis C o EHNA'®. El papel de la ecografia es discutible
debido a su baja sensibilidad"’.

Los AR-GLP1 son capaces de mejorar la EHNA. En un
metaanalisis de los estudios LEAD liraglutida redujo los nive-
les de ALT en 8,20U/l en pacientes con niveles iniciales
superiores a 30U/l en varones y 19U/l en mujeres, aun-
que el efecto fue dependiente en parte de la reduccion de
peso'®. Aunque el descenso de peso indudablemente contri-
buye a la mejora de la EHNA’, los AR-GLP1 también pueden
tener efectos directos en el higado, disminuyendo la lipogé-
nesis de novo y favoreciendo la oxidacion de acidos grasos;
mecanismos moleculares envueltos son la estimulacion de
receptores PPARa y la activacion de la proteincinasa acti-
vada por AMP®"?. Dado que recientemente se ha descrito
que hay correlacion significativa (r=0,27) entre cifra de
HbA1c y contenido de grasa hepatica medido por resonancia
magnética?®, es bioldgicamente plausible que la resoluciéon
de la EHNA pueda ir asociada a una mejora del control meta-
bolico.

En nuestro estudio comprobamos que hubo un descenso
de ALT de 9,2 U/l en los pacientes con valores iniciales por
encima de la mediana y que existid una relacion significativa
entre reduccion de niveles de ALT y reduccion de la HbA1c,
y este efecto fue independiente de la pérdida de peso.
A su vez, el descenso del IMC también contribuyé de modo
independiente a la mejora del control metabélico. Aln mas
interesante fue el hallazgo de que los niveles iniciales de
ALT > 24 U/l se asociaban a una mejor respuesta metabolica,
clinicamente relevante y estadisticamente significativa, con
una reduccion adicional de HbA1c cercana al 0,8%. Estos
hechos podrian indicar un mayor beneficio clinico de la
utilizacion de los AR-GLP1 en pacientes con DM2 y EHNA
asociada.

Las limitaciones del presente trabajo deben ser conside-
radas. El nimero de pacientes fue insuficiente para realizar
un analisis separado por género o por AR-GLP1, interesante
ya que no todos los AR-GLP1 pueden tener la misma eficacia
sobre receptores hepaticos?'; los hallazgos obtenidos deben
considerarse mas como generadores de hipotesis que como
confirmatorios. No dispusimos de pruebas morfoldgicas
que cuantificasen el contenido de grasa intrahepatica, por lo

que tuvimos que basarnos en los niveles de ALT; no obstante,
el establecimiento del punto de corte en 24U/l (mediana de
la distribucion) coincide con el limite superior de la norma-
lidad descrito en pacientes con DM en los que se excluyo
EHNA por resonancia magnética?. Finalmente, no dispusi-
mos de datos acerca de la ingesta exacta de alcohol de
los pacientes, aunque excluimos aquellos con hepatopatia
conocida.

Como conclusion, consideramos que la eficacia hipo-
glucemiante de los AR-GLP1 podria relacionarse con la
reduccion de las cifras de transaminasas (un marcador de
grasa intrahepatica). Su eficacia hipoglucemiante es mayor
en los pacientes con valores iniciales mas elevados de la
enzima. El papel predictivo de la presencia de EHNA sobre
la respuesta metabolica al tratamiento con AR-GLP1 deberia
ser evaluado en mayor profundidad.
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