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PALABRAS CLAVE Resumen

Esteatosis hepatica Objetivo: Comparar el efecto de diferentes hipoglucemiantes en indicadores analiticos y eco-

no alcohdlica; graficos de la esteatosis hepatica no alcohodlica (EHNA) en pacientes con diabetes tipo 2 no

Glucagon-like controlados solo con metformina.

peptide-1; Métodos: Estudio prospectivo de pacientes diabéticos tratados con metformina, en combina-

Tiazolidindionas cion con gliclazida, pioglitazona, sitagliptina, exenatida o liraglutida. En el momento basal y a
los 6 meses la EHNA fue valorada por ecografia abdominal y se calculo el indice de fibrosis de
la EHNA.

Resultados: Cincuentay ocho pacientes completaron los 6 meses de seguimiento: 15 recibieron
gliclazida, 13 pioglitazona, 15 sitagliptina, 7 exenatida y 8 liraglutida. La EHNA afect6 basal-
mente al 57,8% de los casos y su evolucion ecografica varié dependiendo de la evolucion del
peso (p=0,009) y de la cintura (p=0,012). Los porcentajes de sujetos que experimentaron una
mejoria ecografica en los diferentes grupos de tratamiento fueron: 33,3% con gliclazida, 37,5%
con pioglitazona, 45,5% con sitagliptina, 80% con exenatida y 33% con liraglutida (p=0,28).
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Conclusiones: La evolucion ecografica cualitativa de la EHNA en el paciente diabético tratado
con metformina en combinacion con otros hipoglucemiantes esta vinculada a la evolucion del
peso y del perimetro de cintura. Son precisos ensayos clinicos de larga duracion para eva-
luar si las terapias incretinicas se asocian a mejores resultados hepaticos que otras terapias
hipoglucemiantes.

© 2016 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Effect of incretin therapies compared to pioglitazone and gliclazide in non-alcoholic
fatty liver disease in diabetic patients not controlled on metformin alone: An
observational, pilot study

Abstract

Aim: To compare the effect of different hypoglycemic drugs on laboratory and ultrasonograp-
hic markers of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in patients with type 2 diabetes not
controlled on metformin alone.

Methods: Prospective study of diabetic patients treated with metformin in combination with
gliclazide, pioglitazone, sitagliptin, exenatide, or liraglutide. NAFLD was assessed by abdominal
ultrasound and NAFLD fibrosis score was calculated at baseline and 6 months.

Results: Fifty-eight patients completed 6 months of follow-up: 15 received gliclazide, 13 pio-
glitazone, 15 sitagliptin, 7 exenatide, and 8 liraglutide. NAFLD affected 57.8% of patients at
baseline, and its ultrasonographic course varied depending on changes in weight (P=.009) and
waist circumference (P=.012). The proportions of patients who experienced ultrasonograp-
hic improvement in the different treatment groups were: 33.3% with gliclazide, 37.5% with
pioglitazone, 45.5% with sitagliptin, 80% with exenatide, and 33% with liraglutide (P=.28).
Conclusions: Qualitative ultrasonographic NAFLD improvement in diabetic patients treated with
metformin in combination with other hypoglycemic drugs is associated to change over time in
weight and waist circumference. Long-term clinical trials are needed to assess whether incretin

therapies result in better liver outcomes than other hypoglycemic therapies.
© 2016 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La esteatosis hepatica no alcoholica (EHNA) afecta al 69,4%
de los pacientes diabéticos' y se asocia a un aumento
de la mortalidad tanto por causas cardiovasculares como
hepaticas’. Se define como la acumulacion de grasa en el
higado por encima del 5-10% de su peso® y progresa en un
12-20% de los sujetos a esteatohepatitis con fibrosis leve
o moderada, que evoluciona en un 13% de los pacientes a
cirrosis en 4-5 afos*. Se prevé que para 2020, en paralelo
a la epidemia mundial de obesidad, la esteatohepatitis no
alcoholica se convertira en la principal causa de trasplante
hepatico’.

El tratamiento mas aceptado de la EHNA consiste en una
dieta hipocalorica y ejercicio fisico con el fin de perder
el 5-10% de peso en 6-12 meses®. Dada la dificultad para
mantener estas medidas dietéticas a largo plazo, se esta
investigando la eficacia de diferentes farmacos en la EHNA®.
Por el momento, la mayoria de los estudios se han realizado
con metforminay pioglitazona. En cuanto a la primera, no ha
mostrado efectos beneficiosos en la histologia hepatica’ y la
Asociacion Americana para el Estudio de las Enfermedades
Hepaticas la ha desaconsejado®. Respecto a la pioglita-
zona, los resultados en algunos ensayos podrian justificar su

administracion en la EHNA, pero se han descrito problemas
de seguridad a largo plazo®. Los datos sobre el papel de los
inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 y los agonistas del
receptor del péptido similar al glucagoén tipo-1 son todavia
limitados’.

La metformina ha demostrado reducir la mortalidad
global en los pacientes diabéticos'® y multiples guias clini-
cas la consideran de primera eleccion en estos pacientes.
En la practica clinica, el 53,9% de los pacientes diabéti-
cos en monoterapia con metformina no esta bajo control
(HbA1. > 7%)"". Para seleccionar un segundo hipoglucemiante
anadido a la metformina en estos pacientes no controlados,
el tratamiento podria individualizarse en funcion de la edad,
la duracidon de la diabetes, las complicaciones asociadas o
el riesgo de hipoglucemia'?. Todavia no se ha probado la
hipétesis de si el efecto de los hipoglucemiantes de segunda
linea en la EHNA también podria representar un criterio para
individualizar el tratamiento en los pacientes diabéticos no
controlados solo con metformina.

El objetivo de este estudio ha sido comparar el efecto
de diferentes hipoglucemiantes de segundo escalon en indi-
cadores analiticos y ecograficos cualitativos de EHNA en
pacientes con diabetes tipo 2 no controlados solo con met-
formina.
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Métodos
Disefio del estudio

Se ha realizado un estudio piloto de seguimiento longitudi-
nal, no aleatorizado, de 5 hipoglucemiantes, con un disefio
paralelo: gliclazida, pioglitazona, sitagliptina, exenatida,
liraglutida. La asignacion de los pacientes a las ramas de
tratamiento estaba determinada por la practica habitual de
los médicos que los seleccionaron, que tuvieron acceso a las
fichas técnicas de estos farmacos y se adhirieron estricta-
mente a las mismas.

Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion fueron pacientes mayores de 18
anos de ambos sexos tratados en 2013 en algun centro de
salud de Lanzarote por diabetes mellitus tipo 2, con metfor-
mina como Unico hipoglucemiante y con una HbA;. > 6,5%.
Todos los pacientes recibieron una hoja informativa sobre el
estudio y dieron su consentimiento informado por escrito.
El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Etico
de Investigacion Clinica del Hospital Dr. Negrin y fue finan-
ciado por la Fundaciéon Canaria del Colegio de Médicos de
Las Palmas.

Seguimiento

El seguimiento de los pacientes se articuld en 4 visitas: la
de seleccion, la inicial, la intermedia a los 3 meses vy la final
a los 6 meses. La visita de seleccion se utilizd para realizar
una historia clinica completa y para determinar peso, talla,
perimetro de cintura y tension arterial. El indice de masa
corporal (IMC) se calcul6 dividiendo el peso en kilogramos
entre la altura en metros al cuadrado. En el intervalo de
2 semanas entre la visita de seleccion y la visita inicial, se
extrajo una analitica para la determinacion basal de HbA;,
hemograma, creatinina, colesterol total, lipoproteinas de
baja densidad, lipoproteinas de alta densidad, triglicéridos,
bilirrubina total, alanina aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa, ratio normalizada internacional y albu-
mina. El sindrome metabdlico se evaluo segun los criterios
de la Federacion Internacional de Diabetes y asumiendo los
puntos de corte de perimetro de cintura especificos para
nuestra poblacion (>94,5cm para los hombres y>89,5cm
para las mujeres)'>.

En la visita inicial se prescribié alguno de los siguientes
farmacos, junto con metformina (850 mg/8-12h):

- Gliclazida 30mg antes del desayuno. Si la HbA;. se man-
tenia>6,5% a los 3 meses, se aumenté a 60 mg/dia.

- Pioglitazona 15mg en desayuno. Si la HbA;. se mante-
nia>6,5% a los 3 meses, se aumento a 30 mg/dia.

- Sitagliptina 50 mg en desayuno y cena.

- Exenatida 5 pug antes de almuerzo y cena. Se aumenté a
10 ug 2 veces/dia tras el primer mes.

- Liraglutida 0,6 mg antes del almuerzo. Se aumentoé a
1,2 mg/dia tras la primera semana.

A los 3 y 6 meses se midieron de nuevo todos los para-
metros inicialmente valorados y se evaluaron los posibles
efectos adversos.

Evaluacion de la esteatosis hepatica no alcohélica

Un explorador experimentado (>1.500 ecografias) y des-
conocedor de los datos del paciente realizé la ecografia
abdominal en el intervalo de 2 semanas entre las visitas
de seleccion y la inicial a todos los pacientes incluidos
con un consumo de alcohol <20g/dia. El mismo procedi-
miento se repitid a los 6 meses de seguimiento en todos
los pacientes diagnosticados de EHNA, de forma ciega
con respecto al hipoglucemiante utilizado. Otras causas
posibles de EHNA (hepatitis viral cronica, hepatitis autoin-
mune, hemocromatosis, enfermedad de Wilson, déficit de
alfa-1-antitripsina, hipotiroidismo, cirrosis biliar primaria,
enfermedad hepatica inducida por farmacos) se excluyeron
en todos los pacientes por la determinacion de serologia
virica para hepatitis B y C, anticuerpos antinucleares, anti-
cuerpos antimitocondriales, anticuerpos antimuUsculo liso,
anticuerpos antimicrosomales hepatorrenales, niveles séri-
cos de ferritina, saturacion de transferrina, ceruloplasmina,
alfa1-antitripsina, hormona estimulante del tiroides y hor-
mona tiroidea libre'.

La ecografia abdominal se efectud a todos los parti-
cipantes con un transductor de 3,5MHz (Aloka Co, Ltd.,
P-42109B). Se evaluaron una vista sagital del lobulo hepatico
derecho, una vista transversal del segmento hepatico lateral
izquierdo y una vista transversal del higado. Se estudio cual-
quier area focal de ecotextura alterada. Los pacientes se
clasificaron cualitativamente en 4 grupos, segun la gravedad
de la ecogenicidad del parénquima hepatico':

- 0: ausencia de esteatosis con ecogenicidad normal.

- I: esteatosis leve con aumento ligero y difuso de ecos
finos en el parénquima hepatico y visualizacion normal de
diafragma y venas suprahepaticas.

- II: esteatosis moderada con aumento difuso de ecos finos
en el higado y visualizacion ligeramente alterada de dia-
fragma y venas suprahepaticas.

- lll: esteatosis grave con marcado aumento de ecos finos y
visualizacion pobre o nula de diafragma, venas suprahe-
paticas y ldbulo derecho posterior del higado.

El indice de fibrosis de la EHNA (IFE) se calcul6 en todos
los pacientes al inicio y a los 6 meses de seguimiento. Esta
herramienta considera la edad, el IMC, el diagndstico de
diabetes o glucemia basal alterada, el cociente aspartato
aminotransferasa /ALT, y el recuento de plaquetas y albu-
mina. Los pacientes se clasificaron en 3 grupos segun la
probabilidad de fibrosis hepatica avanzada'®:

- Alta probabilidad. Si IFE > 0,675.

- Baja probabilidad. Si IFE < —1,455.
- Riesgo indeterminado. Si IFE esta entre —1,455y 0,675.

Métodos estadisticos

Se compararon entre los grupos de tratamiento (glicla-
zida, pioglitazona, sitagliptina, exenatida, liraglutida) el
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porcentaje de pacientes con esteatosis hepatica que experi-
mento una mejoria cualitativa de la imagen ecografica a los
6 meses, y los valores finales obtenidos en el IFE. Los resul-
tados de las variables cuantitativas se expresaron como las
medias y las desviaciones estandar, y los de las variables
categoricas, como porcentajes. Para las variables cuanti-
tativas se utilizo la técnica ANOVA o la de Kruskal-Wallis
segun se comprobase o no la distribucion normal, y la téc-
nica Chi-cuadrado se empleo para las variables categoricas.
Se calculo la correlacion entre las variables cuantitativas a
través de los coeficientes de Pearson o Spearman segln se
demostrase o no la distribucion normal. La evolucion eco-
grafica de la EHNA se estudio seglin una técnica de regresion
ordinal. El analisis estadistico de los datos se llevd a cabo
con el programa SPSS version 21.0 (Chicago, IL, EE. UU.).
Se fijo para todas las pruebas un nivel de significacion de
p<0,05 bilateral.

Resultados
Pacientes incluidos y seguridad de los farmacos

Se seleccionaron 80 pacientes, 66 cumplieron los criterios
de inclusion y 58 completaron los 6 meses de seguimiento:
15 recibieron tratamiento con gliclazida, 13 con pioglita-
zona, 15 con sitagliptina, 7 con exenatida y 8 con liraglutida
(fig. 1). El 5,6% de los pacientes con gliclazida presenta-
ron hipoglucemia y el 20% de los tratados con liraglutida
tuvieron nauseas. Entre los 8 pacientes que resultaron pérdi-
das, 7 no acudieron a las visitas programadas y uno fallecio.
Esta muerte se produjo por un adenocarcinoma de pancreas
metastasico en un paciente que recibi6 tratamiento con exe-
natida durante un mes.

Caracteristicas basales

Las caracteristicas basales fueron: edad media 55,4+9,4
anos; duracion media de la diabetes 5,9 + 5,3 anos; propor-
cion de mujeres 39,4%; niumero diario medio de farmacos
por paciente 74 3,8; proporcion con sindrome metabdlico
81,8%. Segun el grupo de tratamiento asignado, se obser-
varon diferencias basales en el IMC y el perimetro de
cintura (tabla 1), pero no en la proporcion de pacientes con
sindrome metabdlico: 83,3% con gliclazida, 60% con piogli-
tazona, 80% con sitagliptina, 100% con exenatida y 100% con
liraglutida (p=0,06).

Evolucion de las variables metabélicas

En la tabla 2 se expone para cada grupo de tratamiento la
evolucion del peso, el perimetro de cintura, la HbA, la ten-
sion arterial, la creatinina, el cociente albimina/creatinina,
el colesterol total, las lipoproteinas de baja densidad, las
lipoproteinas de alta densidad y los triglicéridos.

Evolucion de la hipertransaminasemia

La hipertransaminasemia (ALT > 41 Ul/l) se diagnostico en el
17,5% de los pacientes y fue 7 veces mas frecuente entre
los que tenian EHNA (27% entre aquellos con EHNA vs. 3,8%

80 pacientes

reclutados

14 pacientes no incluidos
- 6 tenian HbA1c basal < 6,5%
- 1 tenia nédulos hepaticos
- 2 no tomaban solo metformina
- 5 rechazaron adicién
de segundo hipoglucemiante

A 4
66 pacientes
incluidos
8 pacientes
no completaron el seguimiento
- 7 no acudieron a las visitas
- 1 fallecié
A 4

58 pacientes
completaron

seguimiento
Hipoglucemiantes utilizados
en combinacion con metformina
- 15 recibieron gliclazida ¢

- 13 recibieron pioglitazona
- 15 recibieron sitagliptina
- 7 recibieron exenatida

- 8 recibieron liraglituda

Figura 1  Diagrama de flujo de los pacientes.

entre aquellos sin esta comorbilidad, p=0,02). No se encon-
traron diferencias entre los grupos de tratamiento en la
variacion de la ALT a los 6 meses: la reduccion media de
ALT fue 1,3 +9,2UI/l con gliclazida, 6,6 +21,9 Ul/l con pio-
glitazona, 5,4 +21,2Ul/l con sitagliptina, 3,1+6,8Ul/l con
exenatida 'y 10,2 +12,9 Ul/l con liraglutida (p=0,804).

Evolucion ecografica cualitativa de la esteatosis
hepatica no alcohélica

La EHNA afecto basalmente al 57,8% de los pacientes estu-
diados y resultd 2,6 veces mas frecuente entre los que
tenian sindrome metabdlico (65,4% entre aquellos con sin-
drome metabdlico vs. 25% entre aquellos sin este sindrome,
p=0,02). La EHNA fue inicialmente mas frecuente (p=0,001)
entre los pacientes tratados con terapias incretinicas (80%
si sitagliptina, 85,7% si exenatida, 88,9% si liraglutida) que
entre los tratados con pioglitazona (46,7%) o gliclazida
(22,2%). A los 6 meses se observo una mejoria ecografica cua-
litativa de la EHNA en el 46,8% del total de los pacientes,
y los porcentajes de sujetos que experimentaron mejoria
ecografica en los diferentes grupos de tratamiento fueron
(fig. 2): 33,3% con gliclazida, 37,5% con pioglitazona, 45,5%
con sitagliptina, 80% con exenatida y 33% con liraglutida
(p=0,28).
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Tabla 1 Caracteristicas basales segin el hipoglucemiante
Total Gliclazida Pioglitazona Sitagliptina Exenatida Liraglutida p

IMC (kg/m?) 31,2 £ 6,5 27,7 £ 3 26,1 £ 3,1 32,7 £ 5,4 40,5 + 7,4 35,7+ 4 <0,001
Perimetro cintura (cm) 105 &+ 16 100 4 10 91 £+ 12 107 &+ 14 124 4+ 13 119 4+ 12 <0,001
HbAc (%) 7,8 £1 7,9 £1,1 7,8 £0,5 7,5 +0,7 7,9 +£1,5 7,8 £1,4 0,60
TA sistdlica (mmHg) 137 £ 17 137 + 18 130 &+ 11 141 + )6 138 + 19 141 4+ 22 0,68
TA diastolica (mmHg) 79 £ 10 78 + 10 78 £ 11 81 £ 11 8349 79 + 10 0,67
Creatinina (mg/dl) 0,8 £ 0,1 0,7 £ 0,1 0,8 £0,2 0,7 £0,1 0,7 £ 0,1 0,8 £ 0,1 0,27
Cociente alb/Cr (mg/g) 40 + 166 25 + 51 16 + 27 20 + 35 26 + 53 147 + 417 0,85
Colesterol total (mg/dl) 188 + 38 191 4 47 186 + 40 187 + 38 187 4+ 25 188 + 32 0,99
LDL (mg/dl) 113 + 32 113 £+ 40 113 £ 37 111 £ 25 116 £ 25 113 £ 28 0,99
HDL (mg/dl) 44 £ 9 46 + 8 45 £ 12 45 £ 11 39+7 42 +£5 0,52
Triglicéridos (mg/dl) 154 + 70 161 &£ 75 142 + 72 149 4+ 85 156 + 36 164 4 65 0,93
IFE -0,7 £ 1 -0,9+05 -1,34+0,9 -0,5 £ 1 -0,8+05 -0,6+1,3 0,59

Cociente alb/Cr: cociente albumina/creatinina; HDL: lipoproteina de alta densidad; IFE: indice de fibrosis de la esteatosis hepatica no
alcohdlica; IMC: indice de masa corporal; LDL: lipoproteina de baja densidad.

Los datos se expresan como media + DE.

Tabla 2 Cambio en los parametros metabolicos a los 6 meses segun el hipoglucemiante

Gliclazida Pioglitazona Sitagliptina Exenatida Liraglutida p
Peso (kg) 0,9+3 2,3+3,3 -0,9 + 2,2 —4,1 £ 9,8 —1,1+5 0,10
Perimetro cintura (cm) 2,9 +£3,3 6,1 +£9,2 -1,2+£9,3 -1,4+9,3 0,3 +£5,6 0,10
HbA1c (%) -0,5+1,3 -0,7 + 0,8 -1,2+£0,8 -1,3+1,8 —1,4+1,5 0,29
TA sistolica (mmHg) -3,1 £ 12,5 —3,8 + 14,3 —5,8 + 18 —12,1 £ 21,9 —6,1 + 17,1 0,80
TA diastolica (mmHg) —-1,2 + 8,5 -2,3+9,7 —4,6 + 12,6 —4,2 + 11,3 0,7 +9,8 0,77
Creatinina (mg/dl) 0 + 0,08 0,01 + 0,1 0,03 + 0,07 0,07 + 0,09 0,04 + 0,08 0,46
Cociente alb/Cr (mg/g) —12,9 4+ 29,2 —6,4 + 24,2 0,1 £ 23,1 —30,6 + 59,8 —107,7 + 296,2 0,68
Colesterol total (mg/dl) -9,3 + 45,6 —4,2 + 30,7 —22 + 41,6 —31,9 £33 —41,4 + 48 0,23
LDL (mg/dl) -5+ 41,8 -7,3 + 29,1 —18,4 + 37,3 —32,2 £ 35 —35,1 £ 42,9 0,27
HDL (mg/dl) 3,8 +6,2 5+ 10,7 3,1+7,6 0+5,9 1,5+ 5,4 0,65
Triglicéridos (mg/dl) —31,2 £ 59,5 —9,6 + 53,6 —20,1 + 42,5 1,5 £ 36,2 —39,3 + 80,5 0,54

Cociente alb/Cr: cociente albimina/creatinina; HDL: lipoproteina de alta densidad; LDL: lipoproteina de baja densidad.

Los datos se expresan como media + DE.

La evolucién ecografica cualitativa de la EHNA varié
dependiendo de la evolucion del peso: los que presenta-
ron una mejoria ecografica cualitativa perdieron una media
de 3,54 6,8kg, mientras que aquellos sin cambios ecogra-
ficos ganaron una media de 1,2+2,9kg y aquellos con un
empeoramiento ecografico aumentaron su peso una media
de 7,1+7kg (p=0,009). La evolucién ecografica cualita-
tiva de la EHNA también estuvo vinculada a la evolucion
del perimetro de cintura: los pacientes con mejoria eco-
grafica disminuyeron el perimetro de cintura una media
de 4,4+7,2cm, mientras que aquellos sin cambios o con
un empeoramiento ecografico aumentaron el perimetro
de cintura una media, respectivamente, de 2,6 +7,3cm y
9+11,3cm (p=0,012). Al ajustar la evolucion ecografica de
la EHNA en funcion de la evolucion ponderal y el hipoglu-
cemiante utilizado se comprobé que la pérdida ponderal se
asocia de forma independiente a una mejoria ecografica de
la EHNA (p=0,001), y que la administracion de exenatida
tiende a asociarse a mejores resultados ecograficos que los
demas hipoglucemiantes, sin alcanzar significacion estadis-
tica (p=0,066).

Se encontré una tendencia a obtener mejores valo-
res de HbA;. final en los pacientes con mejor evolucion

ecografica de la EHNA: los pacientes con mejoria eco-
grafica tuvieron una HbA;. final media de 6,1+0,7%, los
pacientes sin cambios ecograficos tuvieron una HbA;. final
media de 6,6 +0,9%, y los pacientes con empeoramiento
ecografico tuvieron una HbA;. final media de 7,6 +-0,9%
(p=0,062).

Evolucion del IFE

El IFE basal fue compatible con una alta probabilidad de
fibrosis en el 10,3% de los pacientes, con una baja pro-
babilidad de fibrosis en el 20,7% de los sujetos y con un
nivel indeterminado de fibrosis en el 69% de los casos.
Su valor medio fue peor entre los pacientes con sindrome
metabdlico (—0,698 vs. —3,092 en aquellos sin sindrome
metabolico, p=0,019) y no hubo diferencias significativas
en el valor basal medio del IFE entre los grupos de trata-
miento (tabla 1). EL IFE a los 6 meses de seguimiento cambi6
en el conjunto de pacientes una media de 0,072 + 0,463, y
no se observaron diferencias en esta variacion del IFE en
funcion del hipoglucemiante recibido (—0,21240,239 con
gliclazida, 0,126 + 0,348 con pioglitazona, 0,227 + 0,412 con
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Figura 2  Evolucion ecografica a los 6 meses en funcion del
hipoglucemiante.

sitagliptina, —0,105+0,85 con exenatida, —0,106 +0,372
con liraglutida, p=0,504).

Los pacientes con mejoria ecografica cualitativa a los
6 meses lograron una variacion media favorable del IFE
(—0,002 +0,648), mientras que aquellos sin esta mejo-
ria alcanzaron una variacion media desfavorable del IFE
(0,1734+0,211), sin llegar a una diferencia estadistica-
mente significativa (p=0,365). Los pacientes tratados con
estatinas tendieron a mostrar un mejor valor medio
del IFE final (—0,937+0,983) que aquellos sin estatinas
(—0,108 £ 0,975, p=0,052). El IFE final se correlacioné de
forma significativa con el IMC final (rho=0,508, p=0,005;
fig. 3), el perimetro de cintura final (rho=0,43, p=0,02), la
ratio normalizada internacional final (rho=0,537, p=0,012)
y el nimero diario de farmacos por paciente (rho=0,439,
p=0,017).

Discusién

La prevalencia observada de EHNA ha sido ligeramente infe-
rior a la publicada por Leite et al. (69,4%), que estudiaron
180 pacientes con diabetes tipo 2 tratados con metformina
en el 82,7% de los casos'. Esta poblacion de estudio no es
directamente comparable a la nuestra, que habia recibido
en su totalidad metformina como Unico tratamiento ini-
cial. Esta alta prevalencia de EHNA en pacientes diabéticos
podria explicar que revisiones recientes recomienden incluir
resultados analiticos, ecograficos o histoldgicos relaciona-
dos con la EHNA en estudios con poblacion diabética'’. En
nuestro estudio piloto hemos usado el IFE, una herramienta
que ha demostrado un area bajo la curva ROC de 0,85,
con una sensibilidad del 90% y una especificidad del 97% en
la identificacion de la esteatohepatitis asociada a fibrosis
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Figura 3  Correlacion entre el valor final de indice de fibrosis

de la esteatosis hepatica no alcoholica (IFE) y el indice de masa
corporal (IMC) final.

avanzada, adquiriendo una especial relevancia prondstica
en la valoracion de la EHNA'®,

El hallazgo de que la evolucion ecografica cualitativa de
la EHNA se relacione estrechamente con la evolucion del
peso y la cintura concuerda con la correlacion de 0,57 entre
tejido adiposo visceral e higado graso en pacientes con dia-
betes tipo 2 apuntada por Kelley et al."”. Una limitacién de
nuestro estudio reside en su tamafo muestral, que puede
haber condicionado el no encontrar valores finales de HbA.
significativamente mejores en el grupo de pacientes con
mejoria ecografica, ni un IFE final significativamente mejor
en el grupo de enfermos tratados con estatinas. Una ven-
taja puede haber sido el comparar directamente entre si
el efecto sobre la EHNA de distintos hipoglucemiantes con
interés en un perfil de paciente tan comin como el diabético
en monoterapia con metformina.

La guia clinica para el manejo de la EHNA propuesta
por la Universidad de California San Diego recomienda tra-
tar la EHNA del diabético mediante una intervencion en el
estilo de vida y pioglitazona, con o sin metformina?®. Aunque
un metaanalisis con 862 participantes, el 38% diabéticos,
demostrd que las tiazolidindionas mejoran la esteatosis, el
balonamiento hepatocelular y los fendmenos inflamatorios,
retrasando la progresidn de la fibrosis?', la pioglitazona se ha
vinculado con multiples efectos adversos: cancer de vejiga,
osteoporosis, ganancia de peso, edematizacion de los miem-
bros inferiores e insuficiencia cardiaca congestiva??.

Ante estos efectos adversos, otras alternativas farmaco-
logicas pueden ser de interés. En nuestro estudio piloto, la
exenatida en combinacion con metformina alcanzo los por-
centajes mas altos de mejoria ecografica cualitativa de la
EHNA, aunque sin significacion estadistica en posible rela-
cion con el pequeno tamafio muestral examinado. Klonoff
et al. apreciaron que exenatida asociada con metformina
o sulfonilureas mejora la ALT tras un seguimiento de 3
afos de 217 pacientes?’. Cuthbertson et al. informaron de
una reduccion del 42% en la grasa intrahepatica cuanti-
ficada mediante espectroscopia de resonancia magnética
protonica al utilizar durante 6 meses agonistas del recep-
tor de péptido similar al glucagon tipo-1 en 25 pacientes
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diabéticos (19 con exenatida y 6 con liraglutida, en com-
binacién con metformina y sulfonilureas o inhibidores de
la dipeptidil peptidasa-4)**. Gupta et al. demostraron que
el receptor de péptido similar al glucagon tipo-1 esta pre-
sente en los hepatocitos humanos y relacionaron su papel
en la reduccion de los triglicéridos hepatocitarios con la
activacion de elementos clave del sustrato receptor de la
insulina de tipo 2 en los hepatocitos®. Se ha publicado
que exenatida presenta una mayor capacidad de enlen-
tecimiento gastrico que liraglutida?®, anula el incremento
posprandial de triglicéridos?’ y, en consecuencia, dismi-
nuye la exposicion del tejido hepatico a los triglicéridos.
Con respecto a la seguridad del farmaco, consideramos
poco probable que el fallecimiento registrado por adeno-
carcinoma pancreatico metastasico esté en relacion con la
exenatida iniciada en el paciente antes de conocer este diag-
nostico, ya que el enfermo recibid el tratamiento durante
solo un mes, la propia diabetes mellitus tipo 2 aumenta un
51% el riesgo de muerte por carcinoma pancreatico?® y, de
acuerdo con el estudio de Li at al., los incretin miméti-
cos no parecen acelerar el desarrollo del adenocarcinoma
pancreatico?’.

Se hace necesario un mayor esfuerzo investigador en el
abordaje diagndstico y terapéutico de la EHNA en el paciente
diabético. En cuanto al diagnostico, llama la atencion que el
69% de los pacientes diabéticos haya presentado un riesgo de
fibrosis indeterminado. Si bien la biopsia hepatica esta consi-
derada la prueba de referencia en la evaluacion diagndstica
de la EHNA, no esta exenta de complicaciones potencial-
mente graves, como la hemorragia®, ni de variabilidad inter
e intraobservador®®, y de ahi el interés de pruebas no inva-
sivas para determinar la probabilidad de fibrosis hepatica
avanzada, como el FibroScan®. Este ha alcanzado un area
bajo la curva ROC de 0,94, con una sensibilidad de 0,94 y una
especificidad de 0,95, en un metaanalisis que incluyé 32 arti-
culos sobre pacientes con EHNA'®, aunque su rentabilidad
diagnostica se reduce significativamente en los pacientes
con obesidad'#. En cuanto al tratamiento, podrian resultar
de especial interés estudios sobre el efecto de las terapias
incretinicas en la EHNA que cuenten con un disefio experi-
mental y, al contemplar mecanismos de aleatorizaciéon en
la inclusion de pacientes, valoren este efecto en grupos de
pacientes homogéneos en caracteristicas basales relevan-
tes, como el IMC o el perimetro de cintura. Por otro lado,
que el riesgo de fibrosis significativa se correlacione con el
numero de farmacos tomados por los pacientes nos invita
a profundizar en el potencial efecto esteatogénico de las
interacciones entre distintos farmacos, asi como a revisar
en cada paciente la medicacion que toma para evitar, en la
medida de lo posible, aquellos medicamentos de esteatoge-
nicidad ya conocida®.

Conclusion

La evolucion ecografica cualitativa de la EHNA en el paciente
diabético tratado con metformina en combinacion con otros
hipoglucemiantes esta vinculada a la evolucion del peso y
del perimetro de cintura. Son precisos ensayos clinicos de
larga duracion para evaluar si las terapias incretinicas se
asocian a mejores resultados hepaticos que otras terapias
hipoglucemiantes.
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