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ellas la Diabetes Hepatogénica (DH), la enfermedad hepatica por Virus Hepatitis C
(VHC) y la Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica (EHGNA). La DH es aquella
diagnosticada en pacientes con cirrosis asociada a insuficiencia hepatica, sin an-
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alteraciones metabolicas al lograr respuestas virologicas sostenidas. En DM2, la '
EHGNA es frecuente, con mayor incidencia de fibrosis, hepatocarcinoma (HCC)
y riesgo cardiovascular (RCV). Es necesario realizar una pesquisa e intervencion
precoz de EHGNA a los pacientes con DM2. En el manejo de éstos, la baja de
peso ha demostrado ser efectiva en el control glicémico y en la mejoria histologi-
ca. Dentro de las terapias antidiabéticas, ademas del uso de metformina, deberia
considerarse aquellas que han demostrado a la fecha beneficios en EHGNA, como
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Abstract: Type 2 Diabetes Mellitus (DMZ2) and chronic liver diseases (CLD) defi-  Recibido: 08-09-2019
ned in this revision as any functional or structural alteration in the organ, covering  Aceptado: 22-11-2019
from inflammation to fibrosis, are pathologies that are frequently associated, and
when found together are related to worse prognosis and higher complications in
both conditions. The objective of this article is to describe the relationship between
hyperglycemia and liver diseases, their common physio-pathological processes
and treatments, identifying the most important pathologies, including Hepatogenic
Diabetes (HD), Hepatitis C Virus (HCV) liver disease and Non-Alcoholic Fatty Liver
Disease (NAFLD). Hepatogenic diabetes (HD) is diagnosed in patients with liver
failure associated to cirrhosis with no previous record of impaired glycemia. Currently,
diagnosis is made during the late stages of the disease. Hepatitis C virus (HCV)
has a known diabetogenic effect. Some antiviral therapies used for HCV show im-
provement in metabolic alterations by achieving sustained virological responses.



Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in DM2 patients is
common, presenting higher risk for fibrosis, hepatocellular
carcinoma (HCC) and increased cardiovascular risk (CVR).
Early screening and interventions for NAFLD in DM patients
are necessary. Weight loss has been shown to be effective in
glycemic control and histological improvement. Anti-diabetic
therapies, in addition to the use of metformin, should consider
therapies that have shown benefits for managing NAFLD, such
as thiazolidinedione (pioglitazones) and/or aGLP-1 (Liraglutide),
and optimally controlling other cardiovascular risk (CVR) factors.
Key words: Diabetes mellitus, chronic hepatitis C, End-stage
liver disease, Non-alcoholic fatty liver disease

Introduccién

La Diabetes Mellitus (DM2) es una enfermedad cronica con
alta prevalencia a nivel mundial y nacional, reportandose en un
12,3% de la poblacion adulta chilena'. La ECH definida para
esta revision como cualquier alteracion funcional o estructural
de este 6rgano, desde inflamacién hasta fibrosis tiene un 2,8%
de prevalencia?, la que se estima podria ser mayor por el alto
porcentaje de adultos que presentan transaminasas elevadas:
gamma glutamil transferasa (GGT)17% y glutamico pirGvica
(GPT) 15,3%, como lo reporta la encuesta nacional de salud
2010 en nuestro pais'.

Ambas entidades presentan altas tasas de mortalidad, siendo
la DM2 responsable de 20 muertes por 100.000 habitantes y
la cirrosis de 24 muertes por 100.000 habitantes en Chile?. En
EE.UU., la DM se ubica en el 7°lugar de causas de muerte y la
cirrosis en el lugar 123.

Estas patologias se encuentran unidas fisiopatologicamente
por el metabolismo hepatico de la glucosa.

El higado es un 6rgano central en la regulacion de la glicemia,
siendo el responsable de un 90% de la produccién endogena
de glucosa a través de la gluconeogénesis y glicogenolisis.
En estados de ayuno genera la glucosa necesaria para el
metabolismo celular. En periodos post prandiales el higado
aumenta la formacion de glicogeno, suprime glicogenolisis,
logrando asi el equilibrio entre la carga de glucosa proveniente
de laingesta y los niveles plasmaticos de ésta*.

Comprendiendo este rol fundamental del higado en la
homeostasis de la glicemia, es esperable que cualquier
enfermedad que lo afecte, tenga la potencialidad de producir
alteraciones en el metabolismo glucidico tanto en personas
sanas como en aquellos con DM2.

Se plantea que la DM2 se asocia fuertemente a la ECH,
en todo el espectro, desde alteraciones de enzimas hepaticas
hasta cirrosis y hepato carcinoma (HCC)?%, y que los pacientes
con ECH tienen una prevalencia aumentada de DM2, pudiendo
incluso considerarse una complicacion de la cirrosis®. Por otro
lado, el diagnéstico de DM2 en pacientes con cirrosis es un
factor de riesgo independiente de mal prondstico y se asocia
a mayores complicaciones y mortalidad’.

Las alteraciones en la glicemia de los pacientes con ECH,
principalmente con cirrosis, son variadas y mas frecuentes que
en la poblacion general, lo que se ha evidenciado al realizar
una prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO) a ambos
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grupos encontrandose un 30-50% de intolerancia a la glucosa
y 30-45% de DM2 en el grupo con cirrosis en comparacion con
23% y 8% en poblaciéon general®1°.

De los pacientes con cirrosis diagnosticados de DM2 con
PTGO, el 23% tiene glicemias de ayuno normales. Por lo tanto,
el uso de glicemia basal como examen Unico de pesquisa en
este grupo de pacientes puede generar subdiagnéstico®, por
lo que se recomienda la realizacién de PTGO para aumentar
la sensibilidad de la pesquisa. Si bien el diagnostico de DM2
por hemoglobina glicosilada (Alc) en ésta, como en toda la
poblacion chilena, no se realiza por la falta de estandarizacion
del método, el seguimiento también se ve afectado en pacientes
cirréticos ya que la menor vida media de los glébulos rojos la
subestima, por lo tanto, su utilidad es escasa. La fructosamina
podria ser utilizada en estos casos, pero esta determinacion
no esta disponible en nuestro pais®.

La asociacion de estas enfermedades ejerce un efecto
sumatorio. Pacientes con enfermedad hepatica y alteracion de la
glicemia, ya sea DM2 o prediabetes, tienen mayor mortalidad y,
asi como mas complicaciones propias de la cirrosis, independiente
de la causa de la enfermedad'®!'.

Los pacientes con DM2 tienen mas riesgo de muerte por
causas digestivas, principalmente ECH y sus complicaciones.
Esta relacion se evidencia en el estudio Verona, que siguio
7.148 pacientes con DM2 durante 5 afos, encontrandose un
aumento del riesgo de muerte por cirrosis y HCC con un ratio
de mortalidad estandarizado de 2,5 (IC 1,9- 3,2) al compararlos
con poblacion no DM22.

El tratamiento de la DM2 en pacientes con ECH, es en
ocasiones complejo. En casos de dafio avanzado puede
producirse alteracion del metabolismo y excrecién de la mayoria
de los farmacos antidiabéticos.

Por todo lo anterior, es importante analizar las principales
asociaciones entre higado y alteraciones metabdlicas. Revisaremos
la diabetes hepatogénica (DH), como complicacion de la ECH
avanzada, la relacion entre el virus hepatitis C (VHC) y alteraciones
de la glicemia, y la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
(EHGNA) como complicacién del sindrome metabdlico y la DM2.

Diabetes hepatogénica

Se define como la alteracion en la regulacion de la glucosa,
causada por la pérdida de funcion del higado, como consecuencia
de la cirrosis’. Aparece, por tanto, luego del diagnéstico de cirrosis
descompensada, sin historia previa de alteracion de la glicemia. Se
presenta con mas frecuencia en pacientes cirréticos por alcohol,
VHC y criptogénica. Se considera un indicador de enfermedad
hepatica avanzada. En general, existe ausencia de factores de riesgo
clasicos como historia familiar de DM2, obesidad o dislipidemiay
en su evolucion presentan con menos frecuencia complicaciones
microvasculares™. Sin embargo la ADA (Asociacion Diabetes
Americana) no reconoce esta entidad dentro de su clasificacion,
como tampoco en su momento se reconocia la diabetes post
trasplante'. En cuanto a su fisiopatologia (Figura 1), la DH se
produce por resistencia a la insulina (RI) y déficit de secrecion de
la hormona, al igual que en la DM2 clasica, pero sus mecanismos
son algo diferentes y ain no estan bien dilucidados’®.
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Figura 1: Fisiopatologia de DM hepatogénica. El aumento de factores inflamatorios, la no depuracion de AGES vy la presencia de shunt portosistémicos, producto
de la cirrosis, genera resistencia a la insulina, disfuncion célula beta e hiperinsulinemia, favoreciendo el desarrollo de intolerancia a la glucosa y diabetes.
AGES: productos de glicosilacién avanzada, IL -6:interleuquina 6, TNF: factor de necrosis tumoral alfa. Adaptado de Orsj et al.

Tabla 1. Comparacion entre DM hepatogénica y DM2.

DM hepatogénica

DM2

Diagnostico
Presentacion clinica

Laboratorio

Hipoglicemia y acidosis lactica
Efecto de THO

FR tradicionales
Complicaciones DM2

Complicaciones enfermedad
hepética

Mortalidad

Luego del diagnéstico de cirrosis
Asintoméaticos o encubierta por sintomas de DHC

GA pudiera estar nomal y A1C
(falsamente disminuida), Glicemia post carga
elevada

Alto riesgo
Revierte o atenla
Menos frecuentes
Baja incidencia

Mayor que cirréticos no DM2

Mayor que cirréticos no DM2

Antes del diagnéstico de cirrosis
Asintomaticos o sintomas clasicos

Alteracion GAy A1C

Bajo riesgo
Persiste
Frecuentes
Alta incidencia

Mayor que cirréticos no DM2

Mayor que cirréticos no DM2

Adaptado de Orsi el al . DM2: DM tipo 2; GA: glicemia ayunas; HbA1c: A1C; PTGO: prueba tolerancia a la glucosa; THO: trasplante hepatico

ortotoépico.




La sarcopenia, provocada por la cirrosis disminuye
la captacién de glucosa en el musculo y tejido adiposo,
caracteristica clave de RI periférica; existe, ademas,
aumento de la produccion de glucosa por el higado. La
RI provoca hiperinsulinemia compensatoria por parte de
las células beta, sumado a la disminucion de depuracion
de la insulina por disfuncion de las células hepéaticas y
existencia de derivaciones porto-sistémicas que evitan su
paso por el higado’.

Se produce un deterioro progresivo de la funcion beta
celular, al igual que en la DM2, hecho fundamental para
el desarrollo de DH. El efecto toxico de varias sustancias
producidas o no eliminadas por el higado, como los productos
de glicacion avanzada podrian potenciar esta alteracion?®.
De manera que, la respuesta secretora de insulina es
insuficiente para compensar el defecto en la accién de
la hormona, elevandose la glicemia en forma progresiva.

La distincion entre DH y DM2 preexistente no diagnosticada
es dificil.No existe un estudio en particular que nos permita
diferenciar ambas entidades, son los criterios clinicos
(Tabla 1) fundamentales para el diagnostico. Esta distincion
es de relevancia clinica para el enfoque terapéutico de
la DH que se basara en el control metabdlico evitando
riesgos de los antidiabéticos asociados a la pérdida de la
funcionalidad hepatica, como la hipoglicemia por alteraciéon
en la produccion hepatica de glucosa en estados avanzados
y eventual mayor riesgo de acidosis lactica con el uso de
metformina por la alteracion del metabolismo hepatico del
lactato 6. Basandonos en la fisiopatologia de la DH, el
trasplante hepatico podria favorecer a la reversion de esta
condicion, no asi de la DM2, aunque se requiere literatura
que avale esta teoria.

La DH es una entidad creciente dada la prevalencia
aumentada de ECH, y debe ser buscada de forma activa
ya que la glicemia de ayuno puede ser normal®.

Diabetes Mellitus tipo 2 y Virus Hepatitis C

La prevalencia mundial de la infeccién por VHC es
aproximadamente 1,6%'®. Es una enfermedad sistémica con
multiples manifestaciones extra hepaticas, dentro de las cuales
la DM2 es una de las mas prevalentes, puesto que afecta hasta
un 15% de los pacientes infectados con VHC". Se describe un
riesgo relativo de DM2 de 1,81 (IC 95% 1,15-2,89) al comparar
con poblacion general'®, independiente de la presencia de
cirrosis, lo que sugiere una conexion entre VHC e IR/DM2.

Shruti et al. evaluaron una cohorte de 9.841 pacientes
mayores de 20 afios del estudio NHANES I, evidenciando que
aquellos VHC (+) tuvieron una mayor incidencia de DM2, con
un “odds ratio” de 3,77, que aumentaba en forma sostenida
en pacientes mayores de 40 afnos'®%. En la fisiopatologia
de esta relacion, se ha observado que el VHC produce una
serie de anormalidades metabdlicas denominadas sindrome
dismetabdlico asociado al VHC, que se caracteriza por obesidad
visceral, higado graso, hiperuricemia, hipercolesterolemia, IR
e HTA?'. Se ha demostrado que proteinas del core del VHC
producen una IR hepética y extrahepatica via directa y a través
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de citoquinas proinflamatorias, principalmente factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa) e interleuquina 6 (IL6). Estos provocan
interferencia con la sefializacion de insulina en la via de la
proteina quinasa B, lo que lleva a supresion de la actividad del
transportador de glucosa 4 (GLUT-4)?2. La sobreproduccion
de TNF-a también aumenta la fibrosis hepatica.

El VHC podria ademas provocar dafio a la célula beta por
un efecto citotdxico directo, que produciria reduccion de la
liberacion de insulina mediada por glucosa, y a través de un
efecto indirecto, mediado por mecanismos autoinmunes, que
se asocian a alteraciones gonadales y tiroideas y fen6menos
como crioglobulinemia. Se postula que la estimulacién masiva
del sistema inmune por el VHC activa linfocitos que destruyen
alas células beta?. Lo anterior, hace que la presencia del VHC
sea considerada diabetogénica.

La asociacion entre DM2 e infeccion crénica por VHC tiene
importancia prondstica, ya que eleva fuertemente el riesgo de
progresion a fibrosis?+25 | por lo que un buen control metabdlico
y baja de peso seria beneficioso®. La aparicion de DM2 en los
pacientes con VHC, es ademas un predictor independiente de
descompensacion de la enfermedad hepatica, describiéndose
mayores complicaciones de la cirrosis?’, severidad de ascitis,
peritonitis bacteriana espontanea, disfunciéon renal y HCC?%29,
asi como menor respuesta a tratamiento antiviral®® y mayor
RCV®'. Se ha descrito que la erradicacion VHC con terapia
antiviral disminuye la prevalencia de DM22%, observandose que
el tratamiento con interferén puede mejorar la IR y la funcion
de la célula beta®. En diversos estudios, pacientes tratados
con antivirales y que logran respuesta virolégica sostenida,
presentan menos incidencia de anormalidades de la glucosa
a 3 afos de seguimiento, comparados con pacientes que no
logran esta respuesta®®. Existen pocos estudios con los nuevos
antivirales, pero algunos preliminares muestran que su uso
reducen la glucosa y Alc en pacientes con DM2 y VHC?%.

Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica

Se define segun los siguientes criterios: 1) presencia de
esteatosis hepatica (mas de 5% de los hepatocitos comprometidos
por histologia 0 mas de 5,6% por resonancia nuclear magnética
(RNM), 2) ausencia de consumo de alcohol significativo (<30
g hombre/ <20 g mujer por semana) y 3) ausencia de otra
etiologia mas probable.

Incluye un espectro de presentaciones de diversa gravedad,
desde la esteatosis, esteatohepatitis, necrosis, fibrosis, cirrosis
y la eventual aparicion de HCC?¢-38, La prevalencia de EHGNA
ha ido en aumento los ultimos afos y varia segin el método de
pesquisa: alrededor de 25% en la poblacion general y 59% en
pacientes con DM2. Estos tienen una enfermedad mas severa
y una alta progresion a HCC?. Ademas de asociarse con peor
control metabolico y a mayor RCV, caracterizado por mayor
prevalencia de enfermedad coronaria y cerebrovascular®®-42,
EHGNA y la DM2 comparten mecanismos fisiopatol6gicos
similares como son el aumento de tejido adiposo con el
consecuente aumento de acidos grasos libres (AGL), triglicéridos
y TNFa, la activacién de la via del diacilglicerol/proteina
quinasa C con la disminucioén de la sefializacion intracelular
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de laiinsulina y el efecto incretina disminuido, favoreciéndose
la IR y gluconeogénesis (Figura 2). Por lo tanto la presencia de
EHGNA en cualquiera de sus etapas, favorece la aparicion de
DM2 en individuos susceptibles y el mal control metabdélico en
aquellos con la enfermedad7,36.Por la alta asociacion de ambas
patologias y el mayor riesgo de progresion de la EHGNA en
DM2, Bril et a*” sugieren estudio rutinario de EHGNA en los
pacientes con DM2 con examenes no invasivos (fransaminasas
y/o ecografia abdominal). Cabe destacar la baja sensibilidad
de ambos métodos, principalmente en pacientes DM2, por
lo que su uso en conjunto podria aumentar pesquisa®®. En
pacientes de alto riesgo (DM2 >10 afios, hipertrigliceridemia,
A1C >8,5%, genética susceptible), se debe buscar en forma
dirigida y precozmente la fibrosis a través de elastografia®®
(Figura 3).

Manejo general y antidiabéticos en EHGNA y DM2
La asociacion fisiopatologica y epidemiolégica entre las
dos entidades hace pensar que el tratamiento de una, favorece
el control y resultado de la otra. El beneficio conocido de la
disminucion de peso en pacientes con DM2 también esta
presente en la EHGNA, puesto que una reduccién de peso de
5-7% disminuyen la presencia de esteatosis en alrededor de un
5%, con mas de 8% se evidencia regresion de esteatohepatitis
y con mas de 10% del peso, incluso regresion de fibrosis*.
Biguanidas: la metformina es un farmaco de primera
linea para el tratamiento de la DM2. Su efecto principal es la
disminucion de la produccion hepatica de glucosa y mejoria

de la IR hepatica y periférica40. En un meta-analisis del afio
2013 que reune 9 estudios (5 de ellos incluian DM2), que
evalu6 a pacientes con EHGNA y uso de metformina, no se
demostré mejorias en la histologia de la EHGNA con el uso
del farmaco. Los pacientes con DM2 que desarrollan cirrosis
hepética bajo tratamiento con metformina, presentan mayor
sobrevida independiente del Child y su uso estuvo libre de
complicaciones*.

Tiazolinedionas: la pioglitazona, agonista de PPARYy,
disminuye la IR favoreciendo la diferenciacién del adipocito y
disminuyendo los AGL, acciones relevantes en la patogenia de
esta enfermedad*. Estudios iniciales con pioglitazona 30 mg en
pacientes no DM2 con EHGNA, evidenciaron una significativa
resolucion de la esteatohepatitis (47% vs 21%) comparado con
placebo, pero sin efecto en fibrosis*2. En un estudio de 101
pacientes DM2 o prediabéticos con EHGNA diagnosticada
con biopsia, el uso de pioglitazona 45 mg demostré mejoria
de la histologia, con reversion de la esteatohepatitis (58 vs
19%,), disminucién significativa del score de fibrosis y de la
progresion de ésta a los 18 meses (12% vs 28%) sin efectos
adversos significativos*3.

Incretinas: farmacos que estimulan la secrecién de insulina
mediada por la ingesta. Incluye analogos de péptido similar a
glucagon tipo 1 (aGLP1) e inhibidores de dipeptidilpeptidasa
4 (iDPP4). Liraglutide, un tipo de aGLP1, ha demostrado
beneficios cardiovasculares en pacientes con DM2*. En el
estudio LEAN“® se evalu6 el efecto de liraglutide (1,8 mg/
dia) en pacientes con EHGNA con DM2 (30%) y sin DM2,
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Figura 2: Fisiopatologia EHGNA: El aumento del tejido adiposo asociado a la obesidad, favorece la produccion de CK proinflamatorias y AGL. Esto general
alteracion de la sensibilidad a insulina, mediada por receptor. El aumento de AGL contribuye a la esteatosis hepatica, generando RI. El efecto incretina disminuido,
intrinseco de EHGNA vy de la diabetes, contribuye a RI, disminuye la oxidacion lipidica, produciendo lipotoxicidad. Asi la Rl generada mas el efecto incretina
disminuido llevan a aumento de gluconeogenesis y disminucion de sintesis de glicégeno. La lipotoxicidad y glucotoxicidad hepaticas, aumentan es estrés oxidativo

que promueve el desarrollo de fibrosis

Adaptado de Orsi el al 7.:AG: 4cidos grasos, AGL: &cidos grasos libres, CK: citoquinas, HC: hidratos de carbono, TNF : factor necrosis tumoral alfa; TG: triglicéridos, DAG: diacilglicerol,

PKC: proteinquinasa C, RI: Resistencia a la insulina
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Figura 3: Esquema pesquisa EHGNA en DM. A todo paciente con DM se le debe realizar una pesquisa de EHGNA inicialmente con GPT y ecografia abdominal.
Si alguna de ellas resulta alterada debe derivarse para evaluacién de fibrosis. En todo paciente con alto riesgo, independiente del resultado de los estuios iniciales
debiera derivarse para estudio de fibrosis. Adaptado de Bril et al 36: GPT: glutamato piruvato transaminasa , TG:triglicéridos, A1C: hemoglobina glicosilada.

se observo resolucion significativa de la esteatohepatitis por
biopsia (39% vs 9%,RR 4,3 [95% CI: 1,0 to 17,7] P=0,019) y
menor progresion a fibrosis en el grupo tratado con liraglutide
en comparacién con placebo (9% vs 36%), sin diferencias
significativas en efectos adversos excepto en los sintomas
gastrointestinales. Evaluaciones “post-hoc” indican que beneficio
seria una combinacion de efecto directo en la modulacién
del transporte lipidico en el hepatocito y la baja de peso. Un
estudio en pacientes con EHGNA y DM2, obesos con mal
control metabdlico tratados con liraglutide (1,2 mg/dia) por 6
meses, evidenci6 una disminucion de 31% (p<0.0001) de la
esteatosis hepatica medida por espectroscopia por resonancia
magnética de proton (1H-RM), independiente de la baja de peso
y de la reduccion de A1C*8. Sitagliptina (iDDP4) no mostro ser
mejor que placebo en la disminucién de esteatosis hepatica
en pacientes con pre diabetes y DM24.

Inhibidores del cotrasportador sodio glucosa (iISGLT2):
antidiabéticos que inhiben la reabsorcion de glucosa a nivel
tubular renal. Estudios en animales con tofogliflozina han
evidenciado disminucién de esteatosis, fibrosis y aparicion
de HCC* .En humanos hay evidencia preliminar en estudio
prosprectivo, no controlado, pequefio (n=9) con canagliflozina
que demuestra mejoria histolégica en todos los pacientes y
reduccién de puntaje de fibrosis en el 33%*.

Discusién

Con esta revision, queremos enfatizar que existe mayor
prevalencia de DM en pacientes con ECH por cualquier causa,
pero a pesar de esta clara asociacion, la pesquisa de alteraciones
de la glicemia en este grupo es escasa. El uso de PTGO en
los pacientes con ECH podria aumentar la deteccion de la
enfermedad, ya que sabemos actualmente que la glicemia de
ayuna, examen mas usado en nuestro medio, es insuficiente.

La importancia del diagnostico radica en la existencia
de mayores complicaciones y peores resultados de ambas
enfermedades, independiente de la etiologia de la ECH.

La DM2 y la ECH son patologias prevalentes y altamente
asociadas. Ambas subdiagnosticadas. El aumento de la
pesquisa en poblacion con fatores de riesgo puede cambiar
el pronostico de ambas entidades.

Sibien la DH adin no es considerada como una nueva entidad
y que puede ser dificil diferenciar de DM2 no diagnosticada en
la practica clinica, ésta tiene caracteristicas fisiopatologicas
propias generadas por la pérdida de la funcionalidad hepatica que
se debe tener en consideracion al iniciar terapia antidiabética.

La prevalencia de EHGNA ha aumentado, asi como los
casos de DM2, lo que hace necesario establecer algoritmos
de su busqueda, en poblacién de alto riesgo. Creemos que el
esquema propuesto (Figura 3), ayudaria al diagnostico precoz
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de EHGNA, lo que se podria llevar a cabo en atencién primaria,
donde se atienden la mayoria de los pacientes diabéticos en
nuestro pais, logrando una derivacién precoz al especialista,
y asi evitar el avance hacia la cirrosis y sus complicaciones.
En cuanto al tratamiento, se debe enfatizar la importancia del
control de peso y los cambios del estilo de vida. Con respecto
al control glicémico y manejo de la EHGNA, existe evidencia
que avala el uso de pioglitazona, demostrando su seguridad y
eficacia, pero se requieren estudios especificos en poblacion
diabética y con mayor nimero de sujetos. Esto podria llevar
a recuperar un farmaco actualmente en desuso en nuestro
medio*®. Dentro de las nuevas terapias los iSGLT2 tendrian
un rol potencial*® pero se necesitan estudios randomizados
de mayor seguimiento y poblacion. La razon de los resultados
contradictorios entre los farmacos con efecto incretina es ain
motivo de estudio, podria deberse a los efectos en baja de peso
y grasa viceral como propios de la molécula a nivel hepatico.
Los aGLP-1 serian farmacos promisorios para el tratamiento
de EHGNA, lo que ha sido demostrado estudios recientes?,
generando una posible nueva herramienta terapéutica.
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