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Abreviaturas

ADA: American Diabetes Association.

aGLP-1: Agonistas del receptor del GLP-1.
ARFI: acoustic radiation force impulse.

BIA: impedancia bioeléctrica.

CAP: controlled attenuation parameter.

DASH: Dietary Approaches to Stop Hypertension.
DEXA: densitometria de rayos X.

DM: diabetes mellitus.

DM 2: diabetes mellitus tipo 2.

DMG: diabetes mellitus gestacional.

DCCT: Diabetes Control and Complications Trial.
EASD: European Association for the Study of Diabetes.
ECV: enfermedad cardiovascular.

EHGNA: Enfermedad del higado graso no alcohdlico.
EHMet: esteatosis hepatica metabdlica.

ERC: Enfermedad renal cronica.

ESC: European Society of Cardiology.

FG: filtrado glomerular.

FLI: Fatty liver index.

GIP: glucose-dependent insulinotropic peptide.
GLP-1: glucagon-like peptide-1.

GLUT: transportador de glucose.
HbA1lc: Hemoglobina glicosilada.

HSI: Hepatic steatosis index.



IADPSG: International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups.
IC: intervalo de confianza.

IFD: Federacidn internacional de la diabetes.

IL: interleucina.

IMC: indice de masa corporal.

iDPP-1V: Inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV.

iSGLT2: Inhibidores de cotransportador de sodio-glucosa 2.

MACE: eventos cardiovasculares mayores (infarto de miocardio, accidente cerebrovascular,
muerte cardiovascular).

MAFDL: enfermedad del higado graso asociada a la disfuncion metabdlica.
MCP: proteina quimioatrayente de monocitos.

NASH: esteatohepatitis no alcohdlica.

NGSP: National Glycohemoglobin Standardization.
NDDG: National Diabetes Data Group.

OMS: Organizacidon mundial de la salud.

pPSWE: point-shear wave elastography.

RI: Resistencia a la insulina.

RMN: Resonancia magnética nuclear.

SEEDO: Sociedad espaiiola del estudio de la obesidad.
SEEN: Sociedad espafiola de endocrinologia y nutricién.
iSGLT2: inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa 2.
SWE: shear wave elastography.

TAC: Tomografia axial computarizada.

TAS: tension arterial sistdlica.

TAD: tension arterial diastdlica.

TIR: Tiempo en rango.



TNF: factor de necrosis tumoral.
UKPDS: United Kingdom Prospective Study.

VTQ: Virtual Touch TM Quantification.
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Figura 44. Variacion de la fibrosis medida por KpA en los grupos con

descenso >7% del peso y con <7% del PeSO.....cccceeeerencencrencrecrencrneennnnn

Figura 45. Variacion de la fibrosis medida por m/s en los grupos con

descenso >7% del peso y con <7% del PeSO.....cccceeeerenirncrencrecrencrneennnnn.

Figura 46. Variacion de la fibrosis medida por KpA en los grupos con

descenso >10% del peso y con <10% del peso .....ccceveeeeecrencrerencrencennnnn.

Figura 47. Variacion de la fibrosis medida por m/s en los grupos con

descenso >10% del peso y con <10% del peso ....c.ccceveueeecrenirerencrencennnnn.
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1. RESUMEN

1.1. Resumen

INTRODUCCION Y OBJETIVO: La enfermedad hepatica metabdlica (EHMet) se

caracteriza por una acumulacién excesiva de grasa en el higado. La Diabetes mellitus tipo 2
(DM 2), es un factor de riesgo que influye en el desarrollo de esteatosis hepatica y en la
progresion a esteatohepatitis y a fibrosis. A pesar de ser una enfermedad muy prevalente,
no existe ningun farmaco, en la actualidad, con indicacién aprobada para su tratamiento.
Existen algunas evidencias que sugieren un efecto beneficioso de los inhibidores del co-
transportador sodio-glucosa 2 (iSGLT2) en el tratamiento de la EHMet, sin embargo, se
necesitan mas estudios que confirmen estos hallazgos. El objetivo principal de este estudio
es analizar si el grado de rigidez hepatica, medido por elastografia ARFI/VTQ, en pacientes

con DM 2 y EHMet mejora tras el tratamiento con empagliflozina durante 6 meses.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional prospectivo (estudio antes-

después) en pacientes con DM 2 y EHMet, que iban a comenzar tratamiento con
empagliflozina seglin practica clinica habitual, realizado en el Area de salud VI de la Regién
de Murcia. La recogida de datos se realizé de manera prospectiva, en la primera visita, se
realizé la elastografia y la recogida del resto de variables. A los 6 meses se realizé la
elastografia de control y de nuevo se recogieron las variables. Todos los pacientes incluidos

en el estudio recibieron la intervencion.

RESULTADOS: Se incluyeron a 31 pacientes con DM 2 y EHMet con fibrosis
significativa (>5,7 KpA medido por elastografia ARFI/VTQ). A los 6 meses del tratamiento
con empagliflozina, los niveles de rigidez hepdatica mejoraron significativamente pasando
de 20,22 + 14,37 a 7,8 + 10,79 KpA (p <0.001) y de 2,45 + 0,86 2 1,39 £ 0,82 m/s (p < 0.001).
La fibrosis se resuelve en el 76,7% de los pacientes y el 83,3%, mejoran al menos un estadio
en la escala de fibrosis. También encontramos mejoria significativa en el peso de 95,82 + 20
a 90,18 + 19,65 kg (p <0.001), en el IMC de 36,38 + 6,1 a 34,16 + 6,19 kg/m2, (p <0.001), en
el perimetro abdominal de 120,80 + 15,46 cm a 114,23 + 15,47 cm, (p <0.001), en la masa
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grasa de 43,94 + 17,29 a 40,44 + 17,25 kg, (p<0.01), en el agua corporal total de 37,87
10,16 a 36,05 + 9,61 kg, (p <0.05), en la TAS de 144,30 + 21,03 a 136,17 +17,82 mmHg, (p
<0.05), en la GOT de 31,07 + 14,32 a 25,3 +12,7 U/L (p <0.01), en la GTP de 38,77 + 24,34 a
29,07 + 17,65 U/L (p<0.01), en la glucosa de 150,9 + 64,15 a 116,20 + 39,21 mg/dI (p<0.001),
enla HbAlcde 7,32 £ 1,28 a 6,24 £ 0,64 % (p<0.001), en el HOMA-IR de 6,97 + 6,53 a 4,87
+ 5,38 (p<0.05), en la ferritina de 108,17 + 115,15 a 65,76 + 50,54 ng/ml (p<0.01) y en el
acido urico de 4,86 + 1,26 a 4,22 + 1,01 mg/dl (p<0.01).

CONCLUSIONES: En nuestro estudio, el tratamiento con empagliflozina mejora la
fibrosis medida por elastografia ARFI/VTQ en los pacientes con EHMet y DM tipo 2 con
fibrosis significativa. La empagliflozina tiene un papel importante a nivel de la fisiopatologia
hepatica e independiente de los efectos glucémicos y de la mejoria del peso. En todos los
pacientes con DM tipo 2 y EHMet se deberia incluir de rutina el cribado de fibrosis
significativa y en caso de que presentaran alteracion de esta, considerar iniciar tratamiento

con empagliflozina.
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1.2. Abstract

INTRODUCTION AND AIM: Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease

(MAFLD) is characterized by excessive accumulation of fat in the liver. Diabetes mellitus
type 2 is a risk factor that influences the development of hepatic steatosis and the
progression to steatohepatitis and fibrosis. Despite being a highly prevalent disease,
there is currently no drug with an approved indication for its treatment. There is some
evidence to suggest a beneficial effect of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor in
the treatment of MAFLD, however, more studies are needed to confirm these findings.
The main objective of this study is to analyze whether the degree of liver stiffness,
measured by ARFI/VTQ elastography, in patients with DM 2 and MAFLD improves after

treatment with empagliflozin for 6 months.

MATERIAL AND METHODS: Prospective observational study (before-after

study) in patients with DM2 and MAFLD who were going to start treatment with
empagliflozin according to usual clinical practice, carried out in Health Area VI of the
Region of Murcia. Data collection was gathered prospectively, on the first visit,
elastography was performed and the rest of the variables were collected. At 6 months,
control elastography was performed and the variables were collected again. All patients

included in the study received the intervention.

RESULTS: 31 patients with type 2 DM and MAFLD with significant fibrosis (>5.7 KpA
measured by ARFI/VTQ elastography) were included. At 6 months of empagliflozin
treatment, liver stiffness levels improved significantly from 20.22 + 14.37 to 7.8 + 10.79
KpA (p < 0.001) and from 2.45 + 0.86 to 1.39 £ 0.82 m/s (p < 0.001). Fibrosis resolved in
76.7% of patients and 83.3% improved at least one stage on the fibrosis scale. We also
found significant improvement in weight from 95.82 + 20 t0 90.18 + 19.65 kg (p <0.001),
in BMI from 36.38 + 6.1 to 34.16 + 6.19 kg/m2, (p <0.001), in abdominal circumference
from 120.80 + 15.46 cm to 114.23 + 15.47 cm, (p <0.001), in fat mass from 43.94 + 17.29
t040.44 + 17.25 kg, (p <0.01), in total body water from 37.87 + 10.16 to 36.05 + 9.61 kg,
(p <0.05), in SBP from 144.30 + 21, 03 to 136.17 +17.82 mmHg, (p <0.05), in GOT from
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31.07 £ 14.32 to 25.3 £12.7 U/L (p <0.01), in GTP from 38.77 + 24.34 to 29.07 + 17.65
U/L (p <0.01), in glucose 15 0.9 + 64.15 to 116.20 * 39.21 mg/dl (p<0.001), in HbAlc
from 7.32 + 1.28 t0 6.24 + 0.64% (p<0.001), in HOMA-IR from 6.97 + 6.53 to 4.87 £+ 5.38
(p<0.05), in ferritin from 108.17 * 115.15 to 65.76 + 50.54 ng/ml (p<0.01) and in uric
acid from 4.86 + 1.26 to 4.22 + 1.01 mg/dl (p<0.01).

CONCLUSIONS: In our study, treatment with empagliflozin improved fibrosis as
measured by ARFI/VTQ elastography in patients with MAFLD and type 2 DM with
significant fibrosis. Empagliflozin has an important role in liver pathophysiology and is
independent of glycemic effects and weight improvement. Routine screening for
significant fibrosis should be included in all patients with type 2 DM and MAFLD, and if

fibrosis is altered, consider starting treatment with empagliflozin.
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2. INTRODUCCION

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1. Definicién
La diabetes mellitus (DM) es un conjunto de trastornos metabdlicos
caracterizados por hiperglucemia crénica, derivados de defectos en la sintesis de

insulina, en su accion o en ambos. (1)

En todos los tipos de DM, a pesar de diferir en su etiologia, la presencia de
hiperglucemia crénica da lugar a complicaciones microvasculares (retinopatia,
nefropatia y neuropatia) y macrovasculares (cardiopatia isquémica, enfermedad
cerebrovascular y arteriopatia periférica). (2,3). Estas complicaciones son responsables
de la morbimortalidad a largo plazo, del deterioro de la calidad de vida y de los costes de

la atencidon médica de estos pacientes. (4)

2.1.2. Diagnéstico
Los criterios diagndsticos de la DM se basan en los propuestos por la ADA/EASD.
(5). Estos criterios se desarrollaron sobre la base de la asociacién observada entre los
umbrales glucémicos y el riesgo de desarrollar retinopatia. (6). Se basan en los niveles de
glucosa plasmatica en ayunas o los niveles de glucosa 2 horas después de un test de
sobrecarga oral con 75 gramos de glucosa, o en los niveles de hemoglobina glicosilada

(HbA1c). (tabla 1).
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Glucemia plasmatica en ayunas 2126 mg/dL (7,0 mmol/L). El ayuno se define como
la ausencia ingesta calérica durante al menos 8 h. *

o
Glucosa plasmatica a las 2 h 2200 mg/dL (11,1 mmol/L) tras un test de sobrecarga
oral de glucosa. La prueba debe realizarse, seguin indica la OMS, utilizando una carga

de glucosa que contenga 75 g de glucosa disuelta en agua. *

o}
HbAlc > 6,5%. La prueba se debe realizar en un laboratorio que utilice un método
certificado por el NGSP y uniformado con el analisis del DCCT.*

o}
Sintomas de hiperglucemia o crisis hiperglucémica y glucemia plasmatica al azar >
200 mg/dL (11,12 mmol/L).
* En ausencia de hiperglucemia sintomatica inequivoca, los resultados deberian ser
confirmados con la repeticion de la prueba otro dia.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de DM (5).

En 1997 el Comité de Expertos en Diagnostico y Clasificacion de la Diabetes

Mellitus describié un grupo de pacientes cuyos niveles de glucosa no cumplian con

los

criterios de diabetes, pero eran demasiado altos para ser considerados normales y acuiié

el término de prediabetes. Estos hallazgos fueron ratificados por este mismo comité

en

2003. (7). Las mismas pruebas que se utilizan para diagnosticar DM sirven para identificar

a las personas con prediabetes. Esta no debe verse como una entidad clinica en si misma,

sino como un factor de riesgo de progresion a diabetes y enfermedad cardiovascular

(ECV) (8). El termino prediabetes engloba a la glucosa alterada en ayunas y la intolerancia

a la glucosa. Esta alteracién se asocia con obesidad (especialmente obesidad abdominal),

dislipidemia con hipertrigliceridemia y/o colesterol HDL bajo e hipertension (9). Las

categorias que propone la ADA para definir prediabetes se muestran en la tabla 2. (5).
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Glucosa alterada en ayunas: Glucosa plasmatica en ayunas entre 100 mg/dl (5.6
mmol/L) y 125 mg/dl (6.9mmol/L). El ayuno se define como la ausencia ingesta caldrica
durante al menos 8 h. *

o)
Intolerancia a la glucosa: glucemia plasmatica 2 horas después de SOG entre 140 mg/dL

(7,8 mmol/L) y 199 mg/dL (11,0 mmol/L).

HbAlc entre 5,7 y 6,4%.
Si la prueba diagndstica es compatible con prediabetes, debe repetirse anualmente.

Tabla 2. Criterios que defines prediabetes (5)

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es aquella que se presenta en mujeres sin
diabetes previa y que se diagnostica por primera vez en el curso del embarazo. El cribado y
diagnodstico ha sido siempre un tema controvertido, pues no existe unanimidad en cuanto
a los criterios diagndsticos mds adecuados (5). El estudio Hiperglucemia y Resultados
Adversos del Embarazo (HAPO), demostré que el riesgo de resultados adversos maternos,
fetales y neonatales aumentaba continuamente en funcion de la glucemia materna en el

momento de la gestacién. (10).

El diagndstico de DMG se puede lograr a través de dos estrategias, con un test de
tolerancia oral a la glucosa de 75 g denominada estrategia de “un solo paso”, segln los
criterios de la International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG),
o por la estrategia en "dos pasos" con una prueba tolerancia oral a la glucosa de 50 g (sin
ayuno) seguida de otra prueba de tolerancia oral a la glucosa de 100 g para aquellos que
dieron positivo en la primera prueba, de acuerdo con los criterios del National Diabetes
Data Group (NDDG). La recomendacién actual del Grupo Espaiol de Diabetes y Embarazo
(GEDE) es mantener los criterios cldsicos del NDDG porque en el momento actual los
criterios de la IADPSG no disponen de ensayos clinicos que demuestren el beneficio de su

aplicacion. (11).

En nuestra poblacidn, por tener una prevalencia de DMG elevada, se recomienda el

cribado universal mediante la prueba de O’Sullivan, que consiste en la determinacion de la
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glucemia plasmatica 1 h después de la ingesta de 50 g de glucosa en cualquier momento del
dia e independientemente de que exista o no una toma previa de alimentos. Se acepta
como valor positivo una glucemia = 140 mg/dl (7,8 mmol/l). En las pacientes que el test de
O’Sullivan sea positivo se realiza un test de tolerancia oral a la glucosa con 100 g, tras un
ayuno previo de al menos 8 horas. Se determinara la glucemia plasmatica basaly tras 1,2y
3 h de laingesta de los 100 g de glucosa. Se establecera el diagndstico de DMG cuando dos
0 mas puntos superen los siguientes valores: glucemia basal > 105 mg/dl, glucemia a la hora

> 190 mg/dl, glucemia a las 2 h > 165 mg/dl y glucemia a las 3 h > 145 mg/dl. (12,13).

2.1.3. Clasificacion y etiologia

En 2014 la ADA clasificd la DM en cuatro grandes grupos de acuerdo con su etiologia (6).
Aunque la clasificacién no se actualiza desde 2014, la versidn anual del Standards of Care in
Diabetes de la ADA ha ido afiadiendo puntualizaciones en la definicidon de los diferentes

tipos de DM. En la ultima version de 2023, las definiciones son las siguientes (5):

e Diabetes mellitus tipo 1: debido a la destruccion autoinmune de las células B, que
generalmente conduce a una deficiencia absoluta de insulina, incluida la diabetes
autoinmune latente de la edad adulta (LADA).

e Diabetes mellitus tipo 2 (DM 2): debido a una pérdida progresiva no autoinmune de
la secrecidn adecuada de insulina de las células B, frecuentemente en el contexto
de resistencia a la insulina (RI) y sindrome metabdlico.

e Otros tipos especificos de diabetes debido a: sindromes de diabetes monogénica
(como la diabetes neonatal y la diabetes de inicio en la madurez de los jévenes),
enfermedades del pancreas exocrino (como la fibrosis quistica y la pancreatitis) y las
inducidas por farmacos o sustancias quimicas (como el uso de glucocorticoides, en
el tratamiento del VIH/SIDA o después de un trasplante de érganos)

e DMG: diabetes diagnosticada en el segundo o tercer trimestre del embarazo que no

era claramente una diabetes manifiesta antes de la gestacion.
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1. DIABETES MELLITUS TIPO 1

A. Autoinmune
B. Idiopatica
2. DIABETES MELLITUS TIPO 2

Puede predominar la Rl sobre los defectos relativos en la secrecion de la hormona o predominar
los defectos en la secrecion de insulina frente a la presencia de R
3. OTROS TIPOS ESPECIFICOS DE DIABETES MELLITUS.

. MODY 3 (Cromosoma 12, HNF-1a)

. MODY 1 (Cromosoma 20, HNF-4a)

. MODY 2 (Cromosoma 7, glucocinasa)
. Otras formas muy raras de MODY.

. Diabetes neonatal transitéria

. Diabetes neonatal permanente

. ADN mitocondrial

. Otros

U OOUD WNERE D>

. Resistencia a la insulina tipo A

. Leprechaunismo

. Sindrome de Rabson-Mendenhall
. Diabetes lipoatrdfica

. Otros

U b WN L m

. Enfermedades del pancreas exocrino:
. Pancreatitis

. Pancreatectomia/traumatismo

. Neoplasia

. Fibrosis quistica

. Hemocromatosis

. Pancreatopatia fibrocalculosa

. Otras

NOoO b WNE O

. Endocrinopatias:

. Acromegalia

. Sindrome de Cushing
. Glucagonoma

. Feocromocitoma

. Hipertiroidismo

. Somatostatinoma

. Aldosteronoma

. Otras

ONOUAWNPRP QD

4. DIABETES MELLITUS GESTACIONAL
Tabla 3. Clasificacion de la DM (6)

. Defectos genéticos de la funcién de la célula B:

. Defectos genéticos en la accidn de la insulina:

E. Inducidas por farmacos o sustancias
guimicas:

1. Vacor

. Pentamidina

. Acido nicotinico

. Glucocorticoides

. Hormonas tiroideas

. Diazdxido

. Agonistas B adrenérgicos
. Tiazidas

. Dilantin

10. Interferén a

11. Otros

O 00O NOULL D WN

F. Infecciones:

1. Rubéola congénita
2. Citomegalovirus
3. Otras

G. Formas infrecuentes de diabetes
autoinmunes

1. Sindrome del hombre rigido

2. Anticuerpos contra el receptor de la
insulina

3. Otras

H. Otros sindromes en ocasiones asociados a
diabetes:

. Sindrome de Down

. Sindrome de Klinefelter

. Sindrome de Turner

. Sindrome de Wolfram

. Ataxia de Friedreich

. Corea de Huntington

. Sindrome de Lawrence-Moon-Biedel
. Distrofia miotdnica

. Porfiria

10. Sindrome de Prader-Willi

11. Otros

O o0 NOULLESE WN
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La DM 2 representa el 90-95% por ciento de los casos de DM, la DM 1 representa
entre un 5 - 10 %, las causas monogénicas representan entre 1-5% y el resto de otros tipos

de DM representan un pequefio porcentaje de los casos.

2.2. DIABETES MELLITUS TIPO 2

2.2.1. Epidemiologia

La prevalencia de la DM 2 ha aumentado de manera considerable en los ultimos
anos, adquiriendo caracteristicas epidémicas, sobre todo en los paises occidentales. En
2021, la Federacién internacional de la diabetes (IFD) estimaba que existian 537 millones
de adultos con diabetes de 20 a 79 anos en todo el mundo, lo que supone un 10,5% de la
poblacién en este grupo de edad. Ademas, se prevé que alrededor 643 millones de personas
en 2030 sufrirdan DM y 783 millones de personas en 2045, representando un incremento en
la prevalencia del 16%. El mayor aumento en la prevalencia se estima que ocurrira en los

paises de ingresos medios debido al envejecimiento de la poblacién. (Figura 1, Tabla 4) (14).

M <100 thousand
M 100500 thousand
B soo0 thousand—<1 million
B :-<10 million
B 10-<20 million
W >zo million
no estimates made

Figura 1. Numero estimado de adultos (20-79 aiios) con DM en 2021 a nivel mundial (14)
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Poblacion total 7.9 billones 8.6 billones 9.5 billones
mundial
Poblacion adulta 5.1 billones 5.7 billones 6.4 billones

DM (20-79 aiios)

Prevalencia 10.5% 11.3% 12,2%
Numero de personas 536.6 millones 642.7 millones 783.2 millones
con DM

Numero de muertes 6.7 millones - -
debido a DM
Tabla 4. Panorama de DM 2021 y estimaciones en 2030 y 2045 (14)

Otro dato de alarma es que alrededor del 45% de las personas con DM,
fundamentalmente DM 2, no estan diagnosticadas, esto destaca la urgencia y la necesidad
de mejorar la capacidad de diagnosticar a las personas con DM para prevenir o retrasar las

complicaciones, evitar una muerte prematura y mejorar la calidad de vida. (14)

En cuanto prevalencia por edad, las estimaciones de DM en el 2021 muestran una
prevalencia creciente con la edad y se prevé una tendencia similar para 2045. El
envejecimiento de la poblacion mundial producira una proporcion cada vez mayor de

personas con DM por encima de los 60 afios. (14)

La prevalencia estimada de DM en hombres de entre 20-79 afios es ligeramente
superior que en las mujeres un 10,8% frente a 10,2%. Esto supone que, en 2021, habia 17,7

millones mas de hombres que mujeres con DM. (14)

Existen también diferencias entre las prevalencias de diabetes entre paises vy
regiones. La regién de Oriente Medio y Africa del Norte tiene la mayor prevalencia
comparativa en adultos de 20 a 79 aios, con una prevalencia del 18,1% en 2021 y se estima
que, en 2045, sea del 20,4%. El resto de Africa tiene actualmente la prevalencia comparativa
mas baja con 5,3%, que puede atribuirse a los bajos niveles de urbanizacién y baja
prevalencia de sobrepeso y obesidad. Su prevalencia se estima que aumente a 5,6% en

2045, un incremento de menor magnitud que en otras regiones. (Tabla 5). (14)
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Numero de Prevalencia Numero de Prevalencia

personas con comparativa personas con comparativa
DM (millones) de DM (%) DM (millones) de DM (%)
Oriente Medio 72.7 18.1 135.7 11.2
y Africa del
Norte
América del 50.5 11.9 62.8 14.2
Norte y Caribe
Sudeste 90.2 10 151.5 11.3
asiatico
Pacifico 205.6 9.9 260.2 11.5
Occidental
América del 325 8.2 48.9 9.8
Sur y Central
Europa 61.4 7 69.2 8.7
Resto de Africa 23.6 5.3 54.9 5.6

Tabla 5. Prevalencia de diabetes en adultos (20-79 afos) en las regiones de la FID en
2021 y 2045, clasificada segun la prevalencia comparativa de diabetes ajustada por

edad. (14)

Los paises con el mayor numero absoluto de adultos con DM de 20 a 79 afos en
2021 son China, India y Pakistan. Mientras que Las tasas mas altas de prevalencia de
diabetes en 2021 se reportan en Pakistan (30,8%), polinesia francesa (25,2%) y Kuwait
(24,9%). (14)

El aumento de la prevalencia no siempre significa que el riesgo de desarrollar DM
esté aumentando, ésta puede aumentar porque las personas con DM reciben mejor
atencion médica y la esperanza de vida ha aumentado. Por esto, también es importante
observar la incidencia. De acuerdo con la IFD, existe una tendencia decreciente o estable de

la incidencia de la DM 2 en muchos paises de elevados ingresos, por lo que estos hallazgos
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pueden insinuar el éxito de estrategias de prevencion implementadas en muchos paises,

como la introduccion de HbAlc para el diagndstico de DM, entre otros. (14)

La IFD calcula que, en 2021, en Europa hay 61 millones de personas con DM, lo que
supone una prevalencia del 9,2% y en 2045 se espera un aumento a 10,4 %, con 69 millones
de personas. Se estima que un 36% no esta diagnosticada. Europa tiene el mayor numero
de nifios y adolescentes con DM 1 con 295.000 personas, asi como la mayor incidencia
anual, con 31.000 nuevos casos por afio. Se estima que 54,8 millones de personas, un 7,1%
de los adultos de 20 a 79 afios, presentan glucosa alterada en ayunas y 25,6 millones de
personas, un 3,3% de los adultos entre 20 y 79 afos, presentan intolerancia a la glucosa.
Dentro de Europa, Turquia tiene la mayor prevalencia con un 14,5% y también es el primer

pais con mayor numero de personas con DM, con 9 millones. (14)

En Espafia se publicd en 2012 el estudio di@betes sobre la prevalencia de la DM. Se
trata de un estudio poblacional, transversal, entre 2007 y 2010. Se seleccioné una cohorte
representativa de la poblacién contando con 5104 participantes. En este estudio se observé
que casi el 30% de la poblacidon presenta alguna alteracién del metabolismo de los
carbohidratos. La prevalencia de DM en Espaiia se sitla en el 13,8%, de los cuales el 6% no
estaban previamente diagnosticados de DM. El 3,4 % presentaba glucosa alterada en
ayunas aislada y el 9,2% intolerancia a la glucosa aislada y el 2,2% presentaba ambas

alteraciones (Tabla 6) (15).

La prevalencia de DM es mayor en los varones con un 15,85%, frente a 11,8% en el
grupo de mujeres. La prevalencia es mayor con la edad, entre los 45 y los 65 afios afecta a
un 19% de varones y a un 9% de mujeres y en grupo de edad de 65 a 79 afios muestra la
mayor prevalencia de diabetes, en ambos sexos. La prevalencia de obesidad, obesidad

abdominal e hipertensidn fue significativamente mayor en las personas con DM (15).
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Total de DM 13,8% 13,8%

DM conocida 7,8%
DM no conocida 6%

Glucosa alterada en ayunas 3,4%
Intolerancia a la glucosa 9,2%
Glucosa alterada en ayunas e Intolerancia a la glucosa 2,2%

Tabla 6. Datos de prevalencia de DM en Espafia del estudio di@betes (15)

Los factores de riesgo que se asociaron con la diabetes fueron la edad, bajo nivel
educativo, la obesidad, la obesidad abdominal, la hipertensién arterial, los niveles de HDL

bajos, niveles de triglicéridos altos y antecedentes familiares de DM (15).

Edad (afios) 1,05 1,04-1,06
Sexo femenino 0,34 0,28-0,45
Bajo nivel educativo 1.28 1.02-1.62
Obesidad 1,70 1,37-2,05
Obesidad abdominal 2,20 1,75-2,76
Hipertensidn arterial 2,26 1,77-2,87
Colesterol HDL bajo 1,54 1,25-1,91
Triglicéridos elevados 1,99 1,60-2,48
Antecedentes familiares de DM 2.70 2.21-3.31

Tabla 7. Asociacion entre la DM con factores de riesgo del estudio di@betes (15)

En la misma cohorte del estudio di@betes se estimd la incidencia de DM de la
poblacidn espafiola ajustada por de edad y sexo que fue de 11,6 casos por 1000 personas-
afio. La incidencia de DM conocida fue de 3,7 casos por 1000 afios-persona y la incidencia

de DM no conocida fue de 7,9 casos por 1000 personas-afio (16).
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2.2.2. Patogenia

La patogenia de la DM 2 es multifactorial y variable. Los dos principales defectos que
se podrian considerar necesarios para el desarrollo de DM 2 en estos pacientes son la Rl y
la disfuncidon de las células beta del pancreas, lo que lleva a una secrecién defectuosa de
insulina. Ambos fendmenos suelen coexistir y participan en una proporcion diferente en la
fisiopatologia de la enfermedad, no sélo segun la poblacién estudiada, sino también seguin
el periodo evolutivo de la misma. El desarrollo de estas dos alteraciones tiene lugar debido
a la interacciéon de diversos genes y factores ambientales. Los principales factores
ambientales que dan lugar a DM 2 son la obesidad y el sedentarismo. En cuanto a los genes
implicados en el desarrollo de DM 2, estos son multiples con un patréon de herencia
poligénico (17). La DM 2 se caracteriza por una primera fase de Rl en los érganos diana, que
inicialmente es compensada por las células beta mediante hipersecrecién de insulina para
mantener la normoglucemia. Con el paso de tiempo, la incapacidad y fatiga de las células
beta para mantener un alto grado de secrecién de insulina dan lugar a intolerancia a la

glucosa y finalmente la aparicion de DM 2. (18,19)
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Hiperglucemia Tratamiento con insulina

Figura 2. Patogenia de la DM 2. (19)
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La insulina, es una hormona anabdlica que actua favoreciendo la captacién de
glucosa en de los tejidos y promueve la sintesis de glucdgeno, impidiendo la
gluconeogénesis y la liberacidon de acidos grasos libres. Los principales tejidos en los que
actua son el musculo esquelético, higado y tejido adiposo, la accidn de la insulina sobre ellos
contribuye a mantener la homeostasis glucidica, asegurando el mantenimiento de la
normoglucemia. La secrecion de insulina del pancreas normalmente reduce la produccién
de glucosa por parte del higado, aumenta la captacién de glucosa por musculo esquelético
y suprime la liberacién de 4cidos grasos del tejido adiposo. (Figura 3). A su vez, las células
beta pancreaticas actuan como sensores de la sensibilidad a la insulina, pudiendo

incrementar la produccidn y secrecidn, para contrarrestar la hiperglucemia. (20)
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Figura 3. Fisiopatologia de la hiperglucemia en la DM 2 (20)

37



2.2.2.1. Resistencia a la insulina

La Rl y el hiperinsulinismo basal y tras la administracién de glucosa, constituye uno
de los principales predictores del desarrollo de DM 2. En la obesidad per se, existe
hiperinsulinismo y resistencia periférica a la insulina. El hiperinsulinismo se debe
fundamentalmente a un aumento en la secrecién, aunque también se ha visto una
disminucién en el aclaramiento. Por otro lado, la insulinorresistencia, se relaciona con
factores de estrés y mediadores proinflamatorios y oxidativos, como citocinas
proinflamatorias como la interleucina 1 (IL-1), IL-6 y el TNF-a, numerosas quimiocinas y
adipocitoquinas como la leptina y la resistina que conducen a un estado inflamacién
cronica de bajo grado. A su vez, esta exposicién crénica a los mediadores
proinflamatorios estimula la activacion de las proteinas de sefalizacién de las citoquinas
que bloquean la activacién de los receptores de sefializacion de la insulina en las células
B pancreaticas. La Rl no solo se asocia al desarrollo de DM 2, también se relaciona con

el desarrollo de ECV y cancer, entre otras enfermedades (19,21).

Para la evaluacion del grado de Rl se han desarrollado varios modelos, de los cuales
probablemente el mas utilizado sea el indice HOMA (Homeostatic Model Assessment)

en el que se tienen en cuenta los niveles de glucemia e insulina en ayunas.

2.2.2.2. Defectos de la secrecidon de la insulina

En las células beta tienen lugar tanto defectos en la produccion de insulina, como
fracaso en la secrecion de insulina en un ambiente de RI. La capacidad de las células
beta para mantener el aumento de la produccion de insulina es finita, el aumento de la
produccidn y secrecién de grandes cantidades para satisfacer dicha demanda acaba
originando un fracaso y la muerte las células, provocando una disminucion en la
produccién de insulina y por tanto incrementando los niveles de glucemia. Ademas,
existe evidencia de que la inflamacidn sistémica de bajo grado genera disfuncion de
células beta. En la obesidad y en las primeras etapas de la DM 2 las citoquinas
proinflamatorias estan levemente elevadas en la circulacién sistémica y se ha
demostrado que son suficientes para inducir la disfuncion de las células beta.
Finalmente, tras todo el proceso inflamatorio puede tener lugar la fibrosis que

contribuye de nuevo a fallo de las células beta (22).
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Por otro lado, niveles elevados de glucosa de forma mantenida producen lo que se
denomina glucotoxicidad. La hiperglucemia crénica produce un efecto perjudicial en el
fenotipo de las células beta, lo que conduce a la disminucion de la masa y funcionalidad
de las células beta de forma progresiva. También da lugar a alteraciones en la expresién
de genes que en condiciones normales tienen una expresién enriquecida en las células
beta, como la del gen que codifica la insulina, que disminuye a causa de la glucotoxicidad

(23).

2.2.2.3. Factores ambientales

El sedentarismo y los malos habitos de alimentacién constituyen dos de los
principales factores asociados al desarrollo de DM 2; ademas de estos, la obesidad, la
edad, el sexo, pertenecer a etnias de mayor riesgo de DM 2, la historia familiar de DM
2 o el antecedente personal de DMG, la hipertensidn arterial, la dislipemia o el bajo peso
al nacer estan relacionados con la aparicién de DM 2. También el uso de algunos
farmacos como, el tratamiento con estatinas, con algunos antirretrovirales, etc. Por
todo ello, en la patogenia de la DM 2 no se puede destacar un Unico evento
desencadenante, sino que tiene lugar la combinacidn predisposicion genética junto con

factores ambientales o no hereditarios. (6)

2.2.2.3.1. La obesidad

La obesidad es una enfermedad crdnica que se caracteriza por un aumento
de peso debido a un aumento de la masa grasa. Es el principal factor de riesgo de
una serie de enfermedades no transmisibles como las enfermedades
cardiovasculares, la DM 2, la hipertension o ciertos tipos de cancer. EI IMC se utiliza
para clasificar el sobrepeso y la obesidad de acuerdo con la clasificacién de la SEEDO
(tabla 8), aunque en algunos casos la masa grasa corporal del individuo podria estar
sobre o infraestimada (24,25). Existen nuevas técnicas para la estimacion la grasa
corporal y su distribucidn, como, por ejemplo, la impedancia bioeléctrica (BIA), la
densitometria de rayos X (DEXA), TAC y RMN, aunque algunas de estas técnicas son
dificiles de aplicar en la practica clinica diaria. El porcentaje normal de masa grasa
oscila entre el 12% y 20% en hombres y entre el 20% y 30% en las mujeres y se habla
de obesidad cuando la masa grasa es mayor del 25% en los hombres y del 33% en

las mujeres. Mientras que una alta proporcidén de grasa corporal se observa casi
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regularmente en personas con un IMC de >30 kg/m?, también se puede observar en
casi un tercio de las personas con peso normal. Muchos de ellos pueden identificarse
de una manera sencilla por el aumento del perimetro abdominal, que no debe

exceder los 88 cm para las mujeres y los 102 cm en los hombres (24,26,27).

IMC (kg/m?)
Peso insuficiente <18,5
Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso grado | 25-26,9
Sobrepeso grado Il 27-29,9
Obesidad de tipo | 30-34,9
Obesidad de tipo Il 35-39,9
Obesidad de tipo Il (mérbida) 40-49,9
Obesidad de tipo IV (extrema) >50

Tabla 8. Clasificacion de la obesidad segun la SEEDO (24)

La obesidad per se produce resistencia periférica a la insulina y disminuye la
sensibilidad de las células beta a la glucosa. Estd demostrado que con la pérdida de
peso mejora la sensibilidad a la insulina pudiendo alcanzarse la normalizacidn de la

glucemia y, por tanto, la remision de la DM 2(28,29).

La obesidad abdominal, caracterizada por aumento del perimetro de la
cintura, presenta una mayor asociacion con la Rl y la intolerancia a la glucosa que la
presencia de obesidad con acumulo de grasa subcutanea en muslos, caderas o
extremidades. A pesar de toda, solo una tercera parte de los obesos acabara
desarrollando DM 2, por lo que es légico pensar que puedan existir otros

mecanismos implicados. (19)

El mecanismo por el cual la obesidad induce RI es poco conocido. Muchos
estudios se ha centrado el papel de la inflamacién como mediador entre la obesidad
y la DM. El tejido adiposo es un érgano endocrino enormemente activo, secretando
adipocitoquinas, como la adiponectina, la leptina, la resistina, la visfastina, la

proteina C reactiva, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina-6 (IL-
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6) y todas ellas juegan un papel importante en la regulacién del metabolismo
energético, el metabolismo de la glucosa y los lipidos, la funcién cardiovascular y la
inmunidad. La adiponectina tiene un papel antiinflamatorio, por lo que la
disminucion de sus niveles da lugar a Rl. El aumento de la visfastina y del TNF-a
inducen al desarrollo de RI, obesidad y la DM 2. La grelina, estimula el apetito y
regula el equilibrio energético, por lo que juega un papel fundamental en el
desarrollo de la obesidad y la DM 2. Ademas de la induccidn de resistencia insulinica,
todas estas las adipoquinas, tienen papel en el desarrollo de la DM por contribuir en

la apoptosis exagerada de la célula beta pancredtica. (30-32).

2.2.2.3.2. La dieta

La dieta independientemente de la presencia de obesidad es un factor de
riesgo modificable en el desarrollo de DM. El consumo de una dieta alta en grasas
saturadas, en hidratos de carbono simples y baja en fibra, se relaciona con Ia
aparicion de DM. En general, los alimentos vegetales se asocian con un menor riesgo
de DM 2 que la carne, los alimentos de baja densidad energética se consideran mas
protectores del desarrollo de DM 2 que los alimentos de alta densidad energética,
los productos lacteos fermentados pueden ser mdas beneficiosos que los no
fermentados y la asociacidn entre el consumo de pescado y el riesgo de diabetes no
esta clara. El consumo de harinas refinadas y bebidas azucaradas promueven la
obesidad y el riesgo de DM. Sin embargo, el consumo diario de un pufiado de nueces
tiene cierta proteccion contra el desarrollo de DM 2, a pesar de que las nueces

representan un alimento de alta densidad energética (33).

Uno de los patrones de dieta mas relacionado con la prevencién de la DM 2
es el patrén de dieta mediterranea, tal y como se demostré en el estudio PREDIMED.
Este estudio es un ensayo multicéntrico aleatorizado en el que se compararon 3
grupos, uno de ellos consumia una dieta mediterranea suplementada con 1 litro de
aceite de oliva virgen extra por semana, otro una dieta mediterranea suplementada
con frutos secos y otro una dieta convencional baja en grasas. No se aconsejo

restriccion caldrica ni se promovié la actividad fisica. Después de 4,8 afios, se
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evidenciod en los dos grupos aleatorizados a dieta mediterranea una reduccién del
riesgo absoluto de aproximadamente tres eventos cardiovasculares por 1.000
personas-afio, con una reduccién del riesgo relativo del 30% entre las personas de
alto riesgo que estaban inicialmente libres de ECV, ademas, ambos grupos de dieta
mediterranea exhibieron una tasa de progresion a DM 2 de aproximadamente el 50
% del grupo de dieta baja en grasas. En este ensayo, no se restringieron las calorias
y los participantes aleatorizados a los 2 grupos de dieta mediterranea practicamente
se mantuvieron estables en el peso, como promedio, la disminucidon de peso fue
inferior a 1 kg de pérdida de peso corporal por persona, este dato sugiere que hay
componentes en el patron de dieta mediterranea que pueden disminuir el riesgo de

DM 2, aunque no haya reduccién del peso (34,35).

2.2.2.3.3. El sedentarismo

El estilo de vida sedentario aumenta el riesgo de DM 2. Cualquier tipo de
actividad fisica disminuye el riesgo de desarrollar DM, al mejorar la sensibilidad a la
insulina. La actividad fisica de intensidad moderada reduce la incidencia de nuevos
casos de DM 2. Estd demostrado que el entrenamiento con pesas o el ejercicio
aerdbico durante al menos 150 minutos a la semana se asocié con un menor riesgo
de desarrollar DM 2. La combinacidn de ejercicios aerdbicos y de entrenamiento con

pesas tuvieron la mayor reduccion en el riesgo de DM 2 (33,36).

2.2.2.3.4. Factores genéticos

El avance reciente en el campo de la genética y con una mejor comprensién de
ésta, se han identificado mdas de 120 loci genéticos distintos, con mas de 150
variantes, que pueden estar involucrados en la patogénesis de la DM 2. Sin embargo,
el impacto individual en la patogenia de la enfermedad parece ser bajo. Se han
identificado 15 genes que regulan el nimero de células beta y 35 genes que regulan
la secrecion de insulina, pero, la presencia de alteraciones en estos genes no
necesariamente implica el desarrollo de la DM 2 si no que se postula que tiene lugar
su desarrollo por la interaccidn gen-gen o gen-factores ambientales o epigenética.
El silenciamiento de genes protectores también puede contribuir al desarrollo de

esta enfermedad (37).
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2.2.3. Tratamiento

El tratamiento para la DM 2 se puede dividir en dos pilares fundamentales, las
medidas no farmacoldgicas o también denominadas medidas higiénico-dietéticas que
consiste fundamentalmente en la terapia nutricional y el ejercicio fisico y el tratamiento

con farmacos.

2.2.3.1. Tratamiento nutricional y ejercicio fisico

Un adecuado tratamiento nutricional puede mejorar el control glucémico
disminuyendo la HbAlc entre 1-2%. La terapia nutricional es importante para prevenir
la DM 2, para pacientes con prediabetes y también para la prevencion de las

complicaciones de la DM. (38)

Los objetivos que debe cumplir el tratamiento nutricional consisten en conseguir un
adecuado control glucémico, el control del resto de FRCV, alcanzar y mantener el
objetivo de peso, adquirir educacion alimentaria, debe adaptarse a las preferencias
culturales o personales para una maxima adherencia y debe de servir para aumentar la

calidad de vida.(39)

La mayoria de los pacientes con DM 2 presentan sobrepeso u obesidad, por lo que
se recomienda una pérdida de al menos el 5-7% del peso inicial, con disminucion de la
grasa corporal y preservando la masa magra. Para ello se debe de disminuir entre 500 y
750 kcal al dia de las necesidades energéticas, en general se recomienda utilizar dietas
de 1.200 a 1.500 kcal al dia en mujeres y de 1.500 a 1.800 kcal al dia en varones. La
pérdida de peso debe ser mantenida en el tiempo, alcanzando este objetivo se produce
una mejora la sensibilidad a la insulina, de la glucemia, la dislipemia y la tension arterial.

(40)

No hay un porcentaje ideal fijo del reparto de los macronutrientes para todos los
pacientes con DM 2, se recomienda un rango flexible, entre un 45 a 65% de hidratos de
carbono, de un 15 a un 20% de proteinas y de un 20 a un 30% de grasas. Algunos trabajos

realzados con dietas hiperproteicas o hipergrasas describen una mayor pérdida de peso
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inicial, sin embargo, al cabo de 1 afio, el efecto en la pérdida de peso no es superior al
conseguido con dietas con restricciéon caldrica y con un reparto convencional de
macronutrientes y, ademas estas dietas con desequilibrio de macronutrientes pueden

presentar efectos adversos y baja adherencia.(41)

La dieta mediterranea es el patrén de dieta mas ampliamente recomendado por la
mayoria de las sociedades cientificas, como la SEEN, la ADA, la sociedad canadiense y la
sociedad britanica. Otros patrones alimentarios que han demostrado beneficio en la DM
2 son las dietas vegetarianas equilibradas, las dietas bajas en hidratos de carbono (con
un aporte menor a 130 gramos de hidratos de carbono al dia) y la dieta DAHS. Con
menor evidencia también ha demostrado beneficio el ayuno intermitente con
restriccion caldrica y la dieta cetogénica (con aporte de menos de 50 gramos de hidratos
de carbono al dia), aunque con el uso de estas dietas hay que tener precaucion y hay
que ajustar los farmacos hipoglucemiantes y tener precaucion con los inhibidores de

cotransportador de sodio-glucosa 2 (iSGLT2) por el riesgo de cetoacidosis (40-42).

En cuanto a los hidratos de carbono no existe evidencia sobre la proporcion éptima,
aunque al menos debe ser el 45% del total, para evitar que la dieta sea excesivamente
rica en grasa. Se recomienda un aporte minimo de 130 gramos al dia de hidratos de
carbono y se deben de obtener de las frutas, verduras, cereales integrales y lacteos y
evitar los azlcares simples. En cuanto a los alimentos con bajo indice glucémico y su
eficacia en el control glucémico, no existe unanimidad y los estudios presenta
conclusiones dispares, sin embargo, la ADA indica que podria mejorar el control

glucémico y la SEEN y la sociedad Candiense de diabetes si que los recomiendan (41,43).

Para endulzar no se deben utilizar los azucares simples, sino sustituir éstos por
edulcorantes con un menor aporte energético. Entre ellos destacamos la sacarina, la
estevia, la sucralosa, el acesulfamo potasico y el maltitol. En general, tienen un aporte
calérico nulo, no aumentan los niveles de glucemia y endulzan con muy poca cantidad.
Actualmente, a las dosis recomendadas no suponen riesgo para la salud, por lo que se

pueden utilizar en pacientes con DM 2 (41).

El ejercicio fisico es otra intervencidon no farmacolégica muy importante en el

tratamiento de la DM 2. Un programa de ejercicio fisico estructurado disminuye los
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niveles de HbAlc del 0,6 al 0,9 %. Es importante diferenciar actividad fisica que consiste
en cualquier movimiento muscular sin planificar, con ejercicio fisico que consiste en una

actividad estructurada y planificada para mejorar la condicion fisica. (42,44)

El ejercicio fisico en la DM 2 tiene diferentes efectos beneficiosos, mejora la
sensibilidad a la insulina, aumenta el consumo de glucosa, contribuye en la pérdida de
peso y disminuye el riesgo cardiovascular. Ademads, también previene y retrasa la
aparicion de complicaciones asociadas a la DM, disminuye la mortalidad y mejora la

sensacion de bienestar. (45)

En todos los adultos, y en particular a los pacientes con DM 2, se recomienda
disminuir el tiempo de sedentarismo, para ello cada 30 minutos se debe realizar una
actividad fisica ligera. Ademas, las personas con DM deben realizar ejercicio fisico diario,
o al menos no permitir mas de 2 dias consecutivos entre las sesiones de ejercicio. Se
deben de combinar ejercicios aerdbicos y de resistencia. Se recomiendan intervenciones
estructuradas que incluyan al menos 150 min/semana de actividad fisica de intensidad
moderada a intensa, repartidas en al menos 3 dias a la semana. Duraciones mas cortas,
minimo 75 min/semana, de entrenamiento de intensidad vigorosa o de ejercicio de
intervalos pueden ser suficientes para individuos mds jovenes y en mejor forma fisica

(44-46).

2.2.3.2. Tratamiento farmacolégico

En la actualidad existen numerosas familias de farmacos para el tratamiento de la
DM 2, denominados antidiabéticos orales (ADOs), sin embargo, actualmente no todos
estos farmacos son de administracion por via oral, dentro de la familia de los agonistas
del receptor de GLP-1 (aGLP-1), la mayoria, son de administracion por via subcutanea.
Cada una de estas familias tiene un mecanismo de accidn diferente relacionado con la

fisiopatologia de la DM 2 (Figura 4).
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Figura 4. Base fisiopatoldgica de la diabetes tipo 2 y mecanismo de accion de los

principales antihiperglucemiantes. (48)

Metformina

La metformina es la Unica biguanida comercializada actualmente en el mercado. Es
desde hace muchos afios el tratamiento de eleccidon en primeria linea junto con el
tratamiento dietético y el ejercicio fisico. Es un farmaco que cuenta con una amplia
experiencia de uso, es seguro, eficaz, su coste es bajo, no aumenta el riesgo de
hipoglucemias ni tampoco produce aumento de peso. Produce una mejoria de la HbAlc

de hasta un 1,5 % aproximadamente (47,48).

Su mecanismo de accién consiste en disminuir la producciéon de glucosa a nivel

hepatico por la inhibicion de la gluconeogénesis. Aumenta la sensibilidad a la insulina,
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lo que mejora la captacién de glucosa en los tejidos periféricos, como el musculo y el
higado y tiene un efecto antilipolitico que reduce las concentraciones de acidos grasos
libres, mejorando el perfil lipidico de los pacientes. Se ha demostrado que la metformina
actua a través de mecanismos tanto dependientes como independientes de la proteina
guinasa activada por AMP, por inhibicidon de la respiracién mitocondrial pero también
quizas por inhibicidn de la glicerofosfato-deshidrogenasa mitocondrial y un mecanismo

gue involucra al lisosoma. (49)

Entre sus efectos secundarios, el mas frecuente es la intolerancia gastrointestinal,
con diarrea, nduseas, dolor abdominal... que mejora con la introduccién progresiva. Hay
estudios que ha asociado al uso prolongado de metformina el déficit de vitamina B12,
por lo que se recomienda su monitorizacién periddica (50). El efecto adverso mas grave,
aunque raro, es la acidosis lactica. Este efecto adverso tiene mas riesgo en pacientes
con insuficiencia renal, de edad avanzada, con alcoholismo crénico, en un paciente
critico o con el uso de contrastes yodados. En caso de enfermedad se recomienda su

suspension, asi como 48 h antes de una cirugia mayor. (47,48)

La metformina esta contraindicada en casos de insuficiencia renal con un filtrado
glomerular (FG) inferior a 30 ml/min. Con un FG entre 45 y 59 ml/min, la dosis diaria
maxima total seria de 2.000 mg repartida en varias tomas. Con FG entre 30 y 44 ml/min,

la dosis diaria maxima total seria de 1.000 mg. (51)

Sulfonilureas v glinidas

Las sulfonilureas y las glinidas son un grupo de farmacos clasicos disponibles
mundialmente denominados también secretagogos. Las sulfonilureas fueron de los
primeros farmacos antidiabéticos comercializados y se tiene una amplia experiencia con
ellos, ademas tienen una alta eficacia, aunque su duracién es limitada. Las sulfonilureas
consiguen una reduccion de la HbAlc en torno al 1,5%, mientras que las glinidas
consiguen una disminucién de la HbAlc en torno al 0,4-0,9%. Actualmente se

encuentran comercializadas en Espafia la glibenclamida, la glipizida, la gliclazida, la
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glisentida y la glimepirida. La Unica glinida que queda comercializada es la repaglinida

(48).

Las sulfonilureas y las glinidas aumentan la secrecién de insulina por su unién a
distintos puntos de los canales de potasio de la célula beta, que induce su cierre y la
despolarizacion de la célula beta, originando un aumento de la entrada de calcio en la
célula y ésta la liberacidn de insulina por exocitosis. La diferencia fundamental entre
ambos esta en la duracion de la accion que presentan, las glinidas tienen una accién
hipoglucemiante mas corta que se limita a las horas posteriores a la comida en la cual
se administro el fairmaco. Ademas, se han descrito otros efectos, como el aumento de
la sensibilidad de la insulina en tejidos periféricos y la disminucién de la produccion de

glucosa hepatica.(48,51)

En estudio de United Kingdom Prospective Study (UKPDS) las sulfonilureas
demostraron una reduccion significativa del riesgo de desarrollar complicaciones
microvasculares, pero no de enfermedad macrovascular. (52). Estdn contraindicadas en
caso de insuficiencia renal, menos la gliquidona, que tiene metabolismo hepatico. Otro
inconveniente que tienen es que al ser farmacos secretagogos pueden dar lugar a
hipoglucemias graves y prolongadas, por lo que se recomienda evitar en pacientes de
alto riesgo. El uso de estos farmacos se ha relacionado con aumento de peso y se ha

constatado que producen un agotamiento prematuro de la reserva pancreatica.(48)

Las glinidas fundamentalmente sirven para la reduccién de la glucemia posprandial.
Al contrario que las sulfonilureas, pueden usarse en casos de insuficiencia renal leve o
moderada con un hasta FG de hasta 30-40 ml/min. También tiene riesgo de
hipoglucemias, pero estas son menos frecuentes, mas leves y de menor duracion

También dan lugar ganancia ponderal. (48)

Tiazolidinedionas

La pioglitazona es el Unico farmaco disponible en la actualidad de este grupo.
Reduce la HbAlc de 0,7-1,2%. Otros farmacos de este grupo como la rosiglitazona,

fueron retirados del mercado por efectos adversos cardiovasculares. Para demostrar la
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seguridad cardiovascular de la pioglitazona, se realizd el estudio PROACTIVE que
demostré que su uso reduce la combinacidn de mortalidad por todas las causas, infarto
de miocardio no mortal y accidente cerebrovascular en pacientes con DM 2 con un alto
riesgo de eventos macrovasculares, por lo que parece que este fdrmaco, su uso es

seguro a largo plazo a nivel cardiovascular. (53)

La pioglitazona ha demostrado una mejora en pacientes con esteatohepatitis. A
nivel histolégico en comparacién con placebo produce una mejora en la esteatosis, la

inflamacidn y la necrosis balonizante, en comparacién con el placebo (54).

La pioglitazona actua activando los receptores nucleares PPAR-gamma dando lugar
a una mejora en la sensibilidad a la insulina a nivel periférica, inhibe la neoglucogénesis
hepatica y aumenta el aclaramiento de acidos grasos libres, lo que conlleva una mejoria
de perfil lipidico con un aumento del HDL y reduccién de las concentraciones de

triglicéridos.(48,51)

Como inconvenientes, el uso de este farmaco esta limitado por conllevar un
aumento de peso, también aumenta el riesgo de insuficiencia cardiaca y esta
contraindicada en los grados Ill y IV de insuficiencia cardiaca de la NYHA. Tampoco se
puede utilizar en casos de insuficiencia hepatica. Se ha evidenciado un riesgo
incrementado de fracturas. Recientemente se ha asociado a un posible aumento en la

incidencia de neoplasia vesical.(48,51)

Inhibidores de la alfa glucosidasa

Los dos farmacos que encontramos en este grupo son acarbosa y el miglitol.
Actualmente son farmacos en desuso para el control de la DM 2 por tener un escaso
efecto en la mejora del control glucémico y porque son mal tolerados a nivel
gastrointestinal. Su mecanismo de accion se basa en la inhibicion de la alfa-glucosidasa,

lo que enlentece la absorcidn de los hidratos de carbono. (48)
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Inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV (iDPP-IV)

La administracién glucosa por via oral es capaz de producir una mayor secrecién de
insulina que cuando se administra por via intravenosa, es lo que se conoce como efecto
incretina. Existen 2 hormonas gastrointestinales que son responsables de este efecto
incretina, el GLP-1 (glucagon-like peptide-1) y el GIP (glucose-dependent insulinotropic
peptide), ambos péptidos son secretados tras la ingesta, el efecto incretina esta
disminuido en pacientes con DM 2. Los iDPP-4 actuan bloqueando la enzima que
degrada la molécula de GLP-1, aumentando su vida media y la concentracién de GLP-1
propio. El GLP-1 estimula la liberacidn de insulina en las células beta del pancreas
dependiente de glucosa. También se ha demostrado que ralentiza el vaciado gastrico,
disminuye el apetito e inhibe la liberacidon inadecuada de glucagén después de las

comidas y estimula la eliminacion de glucosa. (55,56)

Pertenecen a este grupo de farmacos la sitagliptina, la vildagliptina, la saxagliptina,
la_linagliptina y la alogliptina. Consiguen reducciones de HbAlc en torno al 1%. Estdn
especialmente indicados como tratamiento de segunda linea en pacientes fragiles de
edad avanzada tal y como propone el consenso de tratamiento de la DM 2 en el paciente
anciano. Son farmacos orales bien tolerados, eficaces y seguros. No producen
intolerancia digestiva ni tampoco inducen hipoglucemias. Tienen un efecto neutro en el

peso. (48,57,58)

Los iDPP-4 han demostrado su seguridad cardiovascular, aunque no beneficio, en
ensayos clinicos para saxagliptina, alogliptina y sitagliptina. Saxagliptina en su estudio
SAVOR-TIMI 53 demostro un discreto aumento de las hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca, por lo que se desaconseja el uso de saxagliptina en pacientes con insuficiencia
cardiaca. En los estudios con sitagliptina, alogliptina y linagliptina no se ha confirmado
gue ninguno de ellos tenga mayor incidencia de insuficiencia cardiaca. Vildaglitina no ha

realizado ningun estudio a nivel de seguridad cardiovascular (59-62).

Se requiere un ajuste de dosis para todas en insuficiencia renal moderada o grave,
excepto para linagliptina que se metaboliza a nivel hepatico. Se han documentado casos

de pancreatitis, aunque actualmente no hay datos suficientes para saber si existe una
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relacion causal. Otros efectos secundarios muy infrecuente son el penfigoide ampolloso

y trastornos musculoesqueléticos.(63-65)

Agonistas del receptor del GLP-1 (aGLP-1)

Los aGLP-1 aumentan de manera suprafisiolégica los niveles de GLP-1 en pacientes
con DM 2. Son moléculas que tienen una estructura similar al GLP-1 enddgeno, pero con
pequenas modificaciones que consiguen aumentar su vida media. De esta manera
mejoran de la secrecién de insulina dependiente de la glucosa, reducen el glucagon
posprandial lo que inhibe la gluconeogénesis, enlentecen el vaciamiento gastrico e
inducen sensacion de saciedad por la unién del GLP-1 con a los centros de saciedad del
hipotdlamo lo que disminuye la ingesta de alimentos. Actualmente encontramos
disponibles en Espafia siete aGLP-1 aprobados; exenatida, lixisenatida, liraglutida,
exenatida-LAR, dulaglutida, semaglutida y semaglutida oral. Todos ellos se administran

por via subcutanea salvo semaglutida oral. (66)

A pesar de ser de la misma familia tienen efectos diferentes, los aGLP-1 de accion
corta, exenatida dos veces al dia y lixisenatida una vez al dia proporcionan una
activacion del receptor de GLP-1 de corta duracién con un efecto mas pronunciado
sobre la hiperglucemia posprandial y el vaciado gastrico y menos efecto sobre la glucosa
en ayunas. Los de accién prolongada, liraglutida una vez al dia, exenatida-LAR una vez
por semana, dulaglutida semanal, semaglutida activan el receptor GLP-1 de forma
continua con un mayor efecto la glucosa en ayunas y menos efecto sobre el vaciamiento

gastrico y la glucosa posprandial. (Tabla 9) (67).
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Exenatida 5-10 mg 2 2,4 horas -1% AMIGO

veces/dia
Exenatida- 2 mg/semana - -1,5a-1,6% DURATION
LAR
Lixisenatida 10-20 mg/dia 3 horas -0,8 a-1% GETGOAL
Liraglutida 0,6-1,8 mg/dia 13 horas -0,8a-1,5% LEAD
Dulaglutida 0,75- 5 dias -1a-1,5% AWARD
1,5/semana
Semaglutida  0,25-1 1 semana -1,5a-2% SUSTAIN
subcutanea mg/semana
Semaglutida  3-14 mg/dia 1 semana -0,7a-2% PIONEER
oral

Tabla 9. Principales caracteristicas de los distintos aGLP-1. Modificado de (67).

Como se observa en la tabla 9 la mejora de la HbAlc para grupo este va desde 0,7%
hasta 2%. Estos farmacos generalmente se utilizan en combinacién con metformina y/u
otro farmaco antidiabético y son farmacos de segunda linea y estan especialmente
indicados en ciertos entornos clinicos, como en pacientes con ECV aterosclerédtica
establecida o elevado riesgo cardiovascular, cuando la pérdida de peso es uno de los
principales objetivos, cuando los niveles de HbAlc estdn lejos del objetivo (>1,5%) o
también en pacientes con enfermedad renal. Incluso algunas guias actualmente indican
su inicio de entrada como terapia dual (generalmente en combinacién con metformina)
en estos pacientes. La guia propuesta por la European Society of Cardiology (ESC) junto
a la EASD, va mas alla e indica iniciarlo en monoterapia en pacientes sin tratamiento
hipoglucemiante previo y con ECV o elevado RCV independientemente de la HbAlc de
partida. Sin embargo, actualmente el uso de estos farmacos en Espafia esta limitado por
la financiacidon en pacientes con un IMC > 30 kg/m2 y en combinacion con otros

farmacos.(47,68)
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Los aGLP-1 tienen otros efectos no glucémicos como son la pérdida de peso, la
mejoria de los eventos cardiovasculares y mortalidad, efectos renales y también efectos

en la esteatohepatitis.

En cuanto a la pérdida de peso, estos farmacos dan lugar a pérdidas de peso
mantenidas. Esta puede explicarse debido a los efectos del GLP-1 sobre el
enlentecimiento del vaciamiento gastrico, los efectos adversos gastrointestinales como
nauseas y vomitos y al menos en los a GLP-1 de accidon mas prolongada, aumentan la
saciedad por su accion sobre los centros del apetito en el cerebro. Esta pérdida de peso
se ha constatado en diversos estudios, en un metaandlisis se describe que los pacientes
tratados con aGLP-1 consiguieron una mayor pérdida de peso que los pacientes de los
grupos de control con una diferencia de medias ponderada de -2,9 kg, IC del 95%: -3,6

a-2,2 (69).

En Espafia, solo uno de ellos esta aprobado para el tratamiento de la obesidad sin
DM 2, liraglutida a dosis de 3 mg/dia, son dosis superiores a las utilizadas en el
tratamiento de la DM 2. En un ensayo que compard liraglutida subcutanea una vez al
dia (3 0 1,8 mg) con placebo en 846 pacientes con DM 2 y obesidad se produjo una
pérdida de peso significativa en 56 semanas La pérdida de peso fue del 6,0 % (6,4 kg)
con liraglutida a dosis de 3,0 mg, del 4,7 % (5,0 kg) con liraglutida a dosis de 1,8 mg y del
2,0 % (2,2 kg) con placebo.(70) En EE. UU. se encuentra aprobado para el tratamiento
con obesidad sin DM 2 semaglutida a dosis de 2,4 mg/semana. En un ensayo de 68
semanas que compard semaglutida subcutanea una vez a la semana (2,4 mg o 1
mg/semana) con placebo en 1210 pacientes con DM 2 y obesidad se produjo una
pérdida de peso significativa en los grupos de semaglutida -9,7 kg (-9,6 %) y -6,9 kg (-7
%), para 2,4 mg/semana y 1 mg/semana respectivamente, en comparacién con el
placebo -3,5 kg (-3,4 %) (71). Otro ensayo clinico de 68 semanas de duracion compard
semaglutida y liraglutida en pacientes con obesidad sin DM 2, con mayor pérdida de
peso para semaglutida 2,4 mg/semana con pérdida de -15,8 % del peso con semaglutida

frente a -6,4 % para liraglutida (72).

En pacientes con DM 2 y ECV, se ha encontrado una reduccion en los resultados de

ECV arterioesclerdtica (MACE: infarto de miocardio, ictus o muerte de causa CV) con
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liraglutida (estudio LEADER), semaglutida subcutanea (estudio SUSTAIN-6), dulaglutida
(estudio REWIND)., albiglutida (retirada del mercado por motivos comerciales) y
efpeglenatida (actualmente en investigacion) (73-75). En cuanto a lixisenatida (estudio
ELIXA), exenatida LAR (estudio EXSCEL) y semaglutida oral (estudio PIONEER-6), tienen
seguridad cardiovascular por ser no inferiores frente a placebo, pero no han
demostrado beneficio (76-78). En un metaanalisis de ensayos que compararon los aGLP-
1 (lixisenatida, exenatida una vez por semana, albiglutida, liraglutida, semaglutida
subcutanea) con placebo en personas con DM 2 y ECV establecida, los aGLP-1 no
redujeron el riesgo de hospitalizacidn para la insuficiencia cardiaca, pero si demostraron

la reduccion de la mortalidad por ECV y la mortalidad por cualquier causa (79).

A nivel renal son farmacos seguros, se puede utilizar liraglutida, dulaglutida o
semaglutida (oral y subcutanea) con FG de hasta 15 ml/min. Exenatida y lixisenatida, no
se recomienda su uso con FG < 30 ml/min. Existen datos que sugieren que los aGLP-1
podrian tener un efecto nefroprotector en pacientes con ERC, sin embargo, no se han
realizado ensayos clinicos especificos con el objetivo primario los efectos a nivel renal
se han obtenido estos datos a partir de objetivos secundarios o analisis exploratorios de

los estudios comentarios anteriormente. (80)

Liraglutida y semaglutida han demostrado mejorar la enfermedad del higado graso
asociada a la disfuncién metabdlica (MAFLD, en sus siglas en inglés) o enfermedad
hepdatica metabdlica (EHMet). Han demostrado disminuir nos niveles de transaminasas
y mejoria o resolucion a nivel histoldgico de la esteatohepatitis sin empeoramiento de
la fibrosis hepatica. Sin embargo, estos efectos parece que estan asociados por la
pérdida de peso que inducen estos farmacos y por la mejoria de pardmetros

metabdlicos (81,82).

Los efectos secundarios mas frecuente de los aGLP-1 son predominantemente
gastrointestinales, nduseas, vomitos y diarrea. Las nduseas pueden disminuir a lo largo
del tiempo y con la titulacidn de la dosis. Se ha notificado casos de pancreatitis aguda,
aunqgue no hay datos suficientes para saber si existe una relacidn causal, si se tiene un
episodio se debe suspender el farmaco y no se debe volver a reiniciar. Tampoco deben

iniciarse en pacientes con antecedentes de pancreatitis. También se ha asociado con un
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mayor riesgo de enfermedades biliares y de la vesicula biliar, como la colelitiasis y la
colecistitis. Se ha observado mayor incidencia de complicaciones de retinopatia
diabética con semaglutida que con placebo, que puede ser una consecuencia del control
glucémico rapido, pero no se puede descartar un efecto directo de semaglutida. En
modelos animales liraglutida y dulaglutida se asociaron con tumores benignos vy
malignos de células C del tiroides, su efecto en humanos requiere mas investigacion,
por lo que por el momento no se recomienda el uso de aGLP-1 en pacientes con
antecedentes personales o familiares de cancer medular de tiroides o neoplasia

endocrina multiple 2A o 2B (83).

Inhibidores de cotransportador de sodio-glucosa 2 (iSGLT2)

Los iSGLT2 disminuyen los niveles de glucosa en plasma al bloquear la reabsorciéon

de la glucosa filtrada a nivel renal.

El rifdn y el higado son los Unicos 6rganos responsables de la gluconeogénesis
durante el ayuno en individuos sanos. Los riflones aportan alrededor del 20% al 25% de
la glucosa liberada a la circulacion a través de la gluconeogénesis y el higado es
responsable del resto a través de la glucogendlisis y la gluconeogénesis en personas
sanas. La insulina reduce directamente la gluconeogénesis renal, por lo tanto, a medida
gue aumenta la Rl, disminuye la supresién de la liberacion renal de glucosa. En pacientes
con DM 2, la liberacién de glucosa tanto renal como hepatica es mayor debido a un
aumento de la gluconeogénesis, siendo el aumento relativo de la gluconeogénesis renal
mayor que el de la gluconeogénesis hepatica. La gluconeogénesis renal aumenta en el
periodo posprandial, representando el 60% de produccién de glucosa endégena en este
periodo. El aumento en la liberacion de glucosa durante el periodo posprandial es un 30

% mayor en pacientes con DM 2 en comparacion con individuos sanos. (84)

Los mecanismos que tienen mas importancia a nivel renal en la homeostasis de la
glucosa son los procesos de filtraciéon y reabsorciéon de la glucosa en los tubulos
contorneados proximales de las nefronas. Los rifiones filtran de 160 a 180 g de glucosa
por dia en individuos sanos y se reabsorbe en su totalidad dentro de los tubulos
proximales (el 99%). Esta reabsorcidn se produce a través de los cotransportadores de

sodio y glucosa (SGLT) y los transportadores de glucosa (GLUT). Dentro del tdbulo
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contorneado proximal, el SGLT2, SGTL1, GLUT2 y GLUT 1 son responsables de la
reabsorcion de glucosa. El SGLT2 es un cotransportador de alta capacidad y baja
afinidad, que se encuentra segmento S1 (el segmento inicial) del tibulo contorneado
proximal y es responsable de la mayor parte de la reabsorcién renal de glucosa (el 90%),
acoplando el transporte activo de sodio y glucosa en una proporcion de 1:1 dentro de
las células del tubulo proximal. La glucosa en el interior celular se une al GLUT2 y se
transporta pasivamente a través de la membrana celular hacia el plasma. EI SGLT1 es un
transportador de alta afinidad y baja capacidad expresado dentro del tubulo
contorneado proximal en el segmento S3, con una proporcién de sodio:glucosa de 2:1
y luego reabsorbido en la sangre a través de GLUTL. El papel en la reabsorcidn renal de
glucosa SGLT1 es menos relevante, constituyendo apenas el 10% de la misma. (Figura
5). EI SGTL1 se localiza en mayor proporcién en el tracto gastrointestinal, si bien se ha
identificado, ademas de a nivel renal, en el cerebro y en el corazoén. Su funcién principal

consiste en la absorcion de agua y glucosa en el tracto gastrointestinal. (84—-86)

La reabsorcion renal de glucosa aumenta linealmente con el aumento de la
concentracion de glucosa en plasma hasta que se alcanza una determinada
concentracion de glucosa plasmatica. Cuando la carga de glucosa filtrada excede la
capacidad tubular mdxima de reabsorcidn de glucosa el exceso de glucosa se excreta en
la orina, dando lugar a glucosuria. Este umbral de reabsorcion de glucosa es variable,
aunque se ha observado que se produce cuando la glucemia es superior a 180 mg/dl en
individuos sanos y en pacientes con DM 2 el umbral es mayor con niveles de glucemia
de hasta 240 mg/dl, lo que empeora la hiperglucemia. En los pacientes con DM 2 esta
mayor reabsorcion de glucosa se ha demostrado que se debe a un incremento en la
expresion y un aumento en actividad del SGLT2, por lo que la inhibicidn selectiva de este
transportador aumentara la excrecion de glucosa a nivel renal reduciendo sus niveles

en plasma, mecanismo por el cual actual los iSGLT2 (84).
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Figura 5. Mecanismo de reabsorcion tubular de glucosa mediado por los

transportadores renales de glucosa SGLT. Modificado de (84)

Actualmente en Espafia los iSGLT2 que estan comercializados son dapagliflozina,
canagliflozina, empagliflozina y ertugliflozina (ERG). Otros iSGLT-2 como la ipragliflozina
o luseogliflozina o tofogliflozina estdn disponibles en otros paises como Japén o la
bexagliflozina, disponible solo en EE. UU. Las principales caracteristicas de los iSGLT2

mas utilizados en Espafia se resumen en la tabla 10.

Los inhibidores de SGLT2 son farmacos de segunda linea para el tratamiento de la
DM 2 en la mayoria de las guias clinicas y no se consideran como terapia inicial. Se suele
combinar con metformina o incluso como tercer fdrmaco para conseguir los objetivos
glucémicos. Se deben considerar especialmente en pacientes con ECV o enfermedad

renal ya que han demostrado beneficios cardiovasculares y renales. (42,47,48,68)
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Dosis inicial 10 mg/dia 100 mg/dia 10 mg/dia

Aumento dosis 25 mg/dia 300 mg/dia -
Reduccién de -0,74%vy-0,85% -0,91y-1,16% -0,84%
HbA1c*
Efecto en el peso* -2,26 kgy—2,48 -2,5kgy—-3,4 kg -3,2 kg
Ajuste segun la ® FG 60-30ml/min: 10 mg. = FG 60-30 ml/min: 100 mg. = FG < 25 ml/min: no
funcién renal * FG < 30 ml/min: * FG < 30 ml/min: iniciar
no iniciar/suspender -No iniciar = Si iniciado se puede

-Si iniciado mantener hasta mantener FG < 25

didlisis o trasplante ml/min
*En monoterapia

Tabla 10. Principales caracteristicas de los iSGLT2

Estos farmacos en general consiguen un descenso de HbAlc de 0,58 a 1 %. La
dapagliflozina es eficaz para reducir la HbAlc en pacientes sin tratamiento previo para
la DM 2 de 0,66 a 0,84 %. El tratamiento combinado de metformina y dapagliflozina 10
mg fue mas efectiva que la monoterapia con metformina o dapagliflozina. Canagliflozina
300 mg reduce la HbAlc en un 1,16 % y con 100 mg/dia, un 0,91% en comparacion con
el placebo en pacientes sin tratamiento previo. Se obtienen reducciones significativas
de HbAlc cuando se afiade canagliflozina a metformina, con una reduccién de HbAlc
del 0,77%. Empagliflozina es eficaz para reducir la glucemia en monoterapia a una dosis
de 10 mg y 25 mg con una reduccion de la HbAlc de 0,74% y 0,85 % frente a placebo,
respectivamente. Cuando se aflade a metformina mas sulfonilurea con empagliflozina

de 25 mg tienen lugar disminuciones adicionales de HbAl1c del 0,6 % (87,88).

Debido a que no se estimula la secrecién de insulina las hipoglucemias son
infrecuentes. De hecho, se produce una mejora en la funcién de las células B, estos
efectos podrian derivarse de efectos indirectos inducidos por la disminucion de la
glucotoxicidad. Todo ello, favorece que su efecto en el buen control glucémico tenga

una larga duracién (87).

Al favorecer la glucosuria, producen secundariamente una pérdida calérica, con la
consiguiente pérdida ponderal. La glucosuria da lugar a una pérdida de 200 a 300 kcal
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por dia. Se ha demostrado una pérdida de peso de 2 a 3 kg en ensayos de 12 semanas
de dapagliflozina, canagliflozina y empagliflozina. En un metaanalisis con varios iSGLT2
se ha demostrado a los 2 afos una pérdida de peso mantenida de 3 kg de media.
Estudios iniciales que utilizan con RMN o DEXA sugieren que la dapagliflozina reduce

tanto la grasa corporal total como la grasa abdominal. (88-90)

Los iSGLT2 han mostrado una reduccién de la presion arterial. Un metaandlisis
mostrd una reduccidn tanto de la tension arterial sistdlica (TAS) con una diferencia de
medias ponderada, -4,0 mm Hg; como de la tensién arterial diastélica (TAD) con una
diferencia de medias ponderadas, -1,6 mm Hg; en comparacidon con los grupos de
control. El efecto diurético osmotico y la pérdida de peso probablemente sean factores

contribuyentes a la mejoria de la tensidn arterial (91).

En diferentes estudios, se mostraron cambios pequenos, aunque significativos, en
las concentraciones de lipidos. Tanto para canagliflozina, empagliflozina y dapagliflozina
se ha observado un aumento medio del colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y de lipoproteinas de alta densidad (HDL). No se ha identificado una etiologia para
estos aumentos en los lipidos séricos, aunque la hemoconcentracién es una posible

explicacion. (88)

Los iSGLT2 han demostrado seguridad y beneficio a nivel cardiovascular. La
empagliflozina y la canagliflozina reducen la morbilidad y la mortalidad cardiovascular
aterosclerdtica en pacientes con DM 2 y ECV establecida. En el estudio realizado con
empagliflozina, el EMPA-REG, que incluia solo a pacientes con eventos cardiovasculares
previos, se observd una reduccién del 38% en muerte por causa cardiovascular
comparado con placebo. (92). En el estudio CANVAS realizado con canagliflozina se
observé una reduccién en mortalidad cardiovascular del 13%. (93). Sin embargo, en el
estudio DECLARE-TIMI realizado con dapagliflozina se observé en el analisis primario,
qgue no hubo reduccién de los eventos MACE ni la mortalidad cardiovascular, aunque si
se obtuvo seguridad cardiovascular y una reduccidn en el segundo resultado primario
(una combinacién de muerte cardiovascular u hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca). La dapagliflozina también redujo los eventos cardiovasculares en el subgrupo

de pacientes con infarto de miocardio previo (94). La ertugliflozina, en su estudio
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cardiovascular VERTIS CV, incluyo pacientes con ECV establecida y no mostré un
beneficio superior en el resultado de eventos MACE frente a placebo (95). Un en
metaandlisis de estos estudios, comprobd que, el beneficio clinico de los iISGLT2 para
reducir el MACE se limitd a aquellos pacientes con ECV establecida, sin beneficio en

aquellos con multiples factores de riesgo de ECV (96).

En los estudios EMPA-REG, CANVAS, DECLARE-TIMI y VERTIS CV se demostré que en
todos ellos se reduce la tasa de ingresos por insuficiencia cardiaca. (92-95). Debido a
estos hallazgos se desarrollaron ensayos especificos para confirmar estos resultados en
pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccidn cardiaca reducida con o
sin DM 2 tanto con empagliflozina, el estudio EMPEROR-REDUCED, como para
dapagliflozina, el estudio DAPA-HF y recientemente se ha publicado el estudio para
empagliflozina en pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccidn
conservada con o sin DM 2, el estudio EMPEROR-PRESERVED, obteniendo también una
reducciodn significativa de las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca(97-99). En la
actualidad, la dapagliflozina esta aprobado para su uso en pacientes sin DM 2 y con
insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyeccidon reducida. La empagliflozina esta
aprobada en pacientes sin DM con insuficiencia cardiaca con fraccidon de eyeccion tanto
reducida como preservada. Los mecanismos por los cuales reducen el riesgo de
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca son por el efecto diurético que reduce la
precarga cardiaca y por la reduccién de la tensién arterial, que disminuye la poscarga.
Se encuentran en estudio otros mecanismos que podrian contribuir en este efecto,
como son la disminucién de la hiperactividad simpatica y mejora de la funcién

endotelial, entre otros.

Los iSGLT2 también han demostrado un beneficio a nivel renal con una proteccion a
largo plazo del descenso del FG. Diversos ensayos clinicos han demostrado una
reduccion de la microalbuminuria en la nefropatia diabética. El mecanismo detras de la
reduccion de la nefropatia probablemente sea multifactorial, pero se cree que esta
relacionado en gran medida con un efecto a nivel renovascular, con una disminucién de
la presion glomerular, efecto que parece ser independiente de la disminucion de la
glucemia. Tampoco se debe olvidar el demostrado efecto reductor de la tensién arterial

y su implicaciéon en la proteccidon renal de los pacientes con DM 2. (96). Para
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canagliflozina se desarrollé un estudio especifico, el estudio CREDENCE. El resultado
primario (un compuesto de enfermedad renal en etapa terminal, duplicaciéon de la
creatinina sérica o muerte por causas cardiovasculares o renales) ocurrié en una
proporcién mas pequefia en los pacientes que tomaban canagliflozina (100). El estudio
DAPA-CKD, para dapagliflozina también demostrd una reduccion del objetivo primario
(agregado de enfermedad renal terminal, disminucién de al menos el 50% de FG y
mortalidad cardiovascular y renal) (101). Se ha observado que en las primeras semanas
el uso de estos farmacos produce una disminucidn del FG que, progresivamente, vuelve

a los niveles previos al inicio del tratamiento.

En cuanto a la reduccién de HbAlc con el uso de iSGLT2 en pacientes con FG menor
de 60 ml/min es inferior a la observada en la poblacién general de pacientes con DM 2
y FG normal, pero esto no impide que en dicha poblacion obtengan beneficios
cardiovasculares y renales. La eficacia antihiperglucemiante de dapagliflozina se reduce
con FG menor de 45 ml/min, aunque no requiere ajuste de dosis y no se recomienda su
uso en FG menor a 25 ml/min debido a la experiencia limitada. La empagliflozina con un
FG entre 60-30 ml/min se utiliza a dosis de 10 mg y se debe suspender el tratamiento si
FG es inferior a 30 ml/min. En pacientes con insuficiencia cardiaca, se puede mantener
hasta un FG < 20 ml/min. La canagliflozina con FG por debajo de 60 ml/min debe usarse
la dosis de 100 mg, no se debe iniciar tratamiento si FG es inferior a 30 ml/min, pero si
se puede mantener en dicho rango si asocia macroalbuminuria hasta dialisis o trasplante

renal (85).

Otros efectos beneficiosos de los iSGLT2 menos estudiados hasta el momento es la
mejora de los niveles de acido Urico y también de la mejora de MAFLD, que es el objeto

de este estudio y que serd desarrollado mas adelante.

El efecto secundario mas frecuente, debido a la glucosuria, es el aumento de la
incidencia de candidiasis vulvovaginal, mas frecuentemente en mujeres. También
aumentan la tasa de infecciones del tracto urinario, que suelen ser infecciones leves. De
manera mucho menos frecuente se ha notificado casos de sepsis urinaria, pielonefritis

y de manera muy excepcional casos de gangrena de Fournier (102-104).
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Otro efecto secundario, es el aumento del riesgo de cetoacidosis diabética (CAD)
para dapagliflozina, empagliflozina y canagliflozina, que es mayor con canagliflozina.
Este tipo de CAD se ha descrito como "euglucémica" (con niveles de glucosa plasmatica
menores a 250 mg/dl), lo que hace que se retrase el diagndstico. En general ésta se

suele desarrollar ante situaciones precipitantes o procesos intercurrentes (105,106).

La canagliflozina se ha asociado a un potencial riesgo aumentado de amputaciones
de los miembros inferiores y de fracturas en el estudio CANVAS, sin embargo, estos
efectos adversos no se confirmaron en el estudio CREDENCE. En estudios posteriores
los resultados son dispares, hay algunos estudios observacionales que han demostrado
que los iSGLT2 aumentan el riesgo de amputaciones menores y en un metaanalisis
reciente no se ha demostrado este aumento; no obstante, se necesitan mas estudios

para caracterizar mejor el riesgo de amputaciones (93,100,107,108).

En pacientes de edad avanzada o en pacientes que toman diuréticos, IECA o ARA-II,
pueden causar deplecién de volumen e hipotensidon ortostatica sintomadtica (91).
También, han surgido alertas de seguridad relacionadas con el cancer de mama y de
vejiga con la dapagliflozina, aunque probablemente se atribuyen a la presencia de un
cancer preexistente, la FDA ha recomendado estudios de vigilancia posteriores a la

comercializacién (109).

2.2.4. Objetivos de control glucémico

Los objetivos de control aconsejados por las diferentes sociedades de expertos se
han vuelto cada vez mds estrictos con base en los resultados de estudios tan
importantes como el UKPDS, el VADT, el ACCORD y el ADVANCE. Para la valoracién de
los objetivos de control glucémico, existen diversos parametros, siendo el principal y el
mas utilizado la HbAlc, pero también tenemos la glucemia basal, la glucemia
postprandial y recientemente se han incorporado los datos que nos ofrece Ia
monitorizacion de glucosa intersticial. Actualmente en el abordaje de la DM 2 se insiste
en la individualizacién del tratamiento con un enfoque centrado en el paciente, por ello,
los objetivos glucémicos se deben individualizar segln las caracteristicas de cada
paciente (Figura 6). (39,48)
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El objetivo general de HbAlc debe ser una HbAlc inferior a 7%. En algunos pacientes
mas jovenes, con un tiempo de evolucién de la enfermedad mas corto, sin
complicaciones asociadas y con mayor capacidad de autocuidado, se deben de tener
objetivos mas estrictos con una HbAlc por debajo de 6,5%, siempre y cuando lograr
estos niveles de HbAlc no conlleve un aumento de hipoglucemias y siempre que se evite
el aumento de peso. Por otro lado, se recomienda niveles de HbAlc menos estrictos,
por debajo de 8 - 8,5% en personas de edad avanzada, fragiles y/o con esperanza de
vida corta o con alto riesgo de sufrir hipoglucemias, con poca capacidad de autocuidado
y con escaso apoyo familiar (39,48)

A1C

Mas exigente 79

» Menos exigente

Riesgo de hipoglucemias /

efectos adversos Bajo Alto

Tiempo de evoluciéon

de la enfermedad Diagnostico reciente Larga evolucion

Expectativa de vida

Larga Cona

Condiciones concurrentes
importantes

Ausentes Severas

Complicaciones vasculares
establecidas

Actitud del paciente y esfuerzos
esperados de tratamiento

Recursos, sistema de apoyo

Ausentes Severas

Motivado, alta adherencia al tratamiento,
alta capacxdad de autocuidado

Peco motivado, poca capacidad de
autocuidado poca adherencia

Disponibles

Figura 6. Factores del paciente y de la enfermedad utilizados para determinar los

objetivos glucémicos 6ptimo (48)

En cuanto a los objetivos de glucemia, para la glucemia basal se recomienda de
forma general que la glucemia se mantenga entre 80 - 130 mg/dl. Para los niveles
glucemia postprandial, que se define por la glucemia a las 2 horas del inicio de la ingesta,

se recomiendan que sean por debajo de 180 mg/dl (39).
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Actualmente, con la generalizacién de los sistemas de monitorizacién flash o
continua de glucosa intersticial, se han establecido unos objetivos propios de control.
Se recomienda mantener un tiempo en rango (TIR) (niveles de glucosa entre 70-180
mg/dl) por encima del 70% del tiempo, con un tiempo por debajo del rango (niveles de
glucosa por debajo de 70 mg/dl) por debajo 4 % y por debajo de 54 mg/dl menor al 1 %

del tiempo y no superar un 25% de tiempo por encima de 180 mg/dl de glucemia (39).

2.2.5. Guias clinicas en DM 2

En las ultimas actualizaciones de las guias de practica clinica para el manejo de la
DM 2 y documentos de consenso, se hace hincapié en un enfoque centrado en el
paciente, individualizando el tratamiento en funcidon de sus caracteristicas y los
objetivos principales. En 2022 se ha publicado el consenso de la ADA/EASD, el consenso
de la AACE vy el abordaje integral de la DM 2 de la SEEN. Todas ellas tienen en cuenta
una vision integral del paciente, teniendo en cuenta los factores mostrados en la tabla
5. Todas estas guias indican que al diagndstico de DM 2 el primer pilar a adoptar es el
tratamiento nutricional, el ejercicio fisico e iniciar tratamiento farmacoldégico con
metformina. En caso de no ser suficiente para conseguir el control glucémico, presentar

intolerancia o alguna contraindicacién, debe plantearse afiadir un nuevo farmaco.

El informe de consenso de ADA/EASD de 2018 y la actualizacion de 2019 y se
centraron en la consideracidn de priorizar factores de ECV y renal o priorizar control
glucémico o de peso para la eleccion de un segundo farmaco. Estas mismas
recomendaciones se mantienen en el consenso de 2022. En personas con ECV
establecida o con alto riesgo de ECV, se prioriza por el uso de aGLP-1 sobre el iSGLT2.
Dado su efecto de clase favorable en la mejoria de insuficiencia cardiaca y la progresion
de la enfermedad renal, los iSGLT2 se priorizaron en estos pacientes. Tanto para la
mejoria del control glucémico como para la pérdida de peso se recomiendan los aGLP-

1 (Figura 7) (110).

En el abordaje Integral de las Personas con DM 2 del area de Conocimiento de
Diabetes de la SEEN, se prioriza la seleccién de terapias con beneficio en ECV y renal, y
la prevencién y tratamiento del sobrepeso y de la obesidad. Se distinguen dos

situaciones: riesgo cardiovascular moderado y riesgo cardiovascular alto o muy alto,
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segln la presencia de ECV establecida y/o renal. En ambas situaciones, ademas de
metformina se recomienda la combinacidon con aGLP1 o iSGLT2. Ademas, se considera
terapia dual de inicio, intensificando precozmente hasta la consecucién de objetivos de
control glucémico y ponderal. Si existe clinica cardinal debe considerarse el uso de
insulina, valorando posteriormente si la indicacion de insulinizacion es transitoria

(Figura 8) (42).

En la guia de la AACE de 2022 se hace referencia al tratamiento de la DM 2 en los
pacientes con ECV aterosclerética, riesgo muy alto de ECV, insuficiencia cardiaca,
enfermedad cerebro Vascular o enfermedad renal crénica, priorizando las familias de
farmacos de los aGLP-1y los iSGLT2 (Figura 9) (111).

USE OF GLUCOSE-LOWERING MEDICATIONS IN THE MANAGEMENT OF TYPE 2 DIABETES

HEALTHY LIFESTYLE BEHAVIORS; DIABETES SELF-MANAGEMENT EDUCATION AND SUPPORT (DSMES); SOCIAL DETERMINANTS OF HEALTH (SDOH)
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«+ Identify and address SDOH that impact achievement of goals
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Figura 7. Algoritmo del tratamiento DM 2 consenso ADA/EASD 2022 (110)

65



Seleccién de férmacos en la DM2 Y] Aoordcie ntegral Distetesfipo2 | D) AW
Tratamiento inicial o con terapia previa (ADOs, arGLP-1, Insulina) - -

" Clinica cardinal + 2
[ Riesgo CV Moderado ] pérdida de peso [ Alto o muy alto RCV ] 0 Afectacién Renal

FGe mi/min/1.73m?
limite para inicio 4

Edad < 50 afios y duracion DM < 10 afios, sin ofros FRCV

Objetivo Principal Asociar o intensificar Objetivo Principal MET 4
insulinoterapia
ver algoritmo insuinzacién) Canaglifozina
30
HbA, ECV', IF:Z, ERD3 ECV 1C2, ERD3 ' ACV PN o
prevencién Prevencién Prevencién Prevencién Dapaglifozina
@ ” Tratamiento Tratamiento . Tratamiento 25
e 267m -
C T ’ MET + MET + MET + Empagfifozina
Lo IC
i i : Seleccionar # Seleccionar® Selecci <
Terog:o Dual Terofno Dual  Terapia Dual i Ambos ¢ :'EGCE;’:‘;'C Dulaglutida
MET# + MET* + META + arGLP-14 iSGLT2234 Liraglutida
Seleccionar Seleccionar Seleccionar iSGLT2~ arGLP-134 gemoglu'!d" or
A A 2 emaglufida sc
arGLP-1 arGLP-1 iSGLT2 1.234 o
iSGLT2 iSGLT2 QarGLP-114 ——
iDPP4 * Con independencia de objefivos de HbA, _ o Peso 'S'?JPP“
L J L J 0
9 Conversacién centrada v GLIN# PIO#
.. s objefi
3meses HPAc > objetivo 3meses HPAc>objetivo
Peso > objefivo Peso > objetivo
Intensificar: Priorizar iSGLT2 o arGLP-1 Intensificar: Priorizar iSGLT2 o arGLP-1 )
Ofras alternativas (IDPP4, PIO, SU, glinidas, insulinoterapia) Ofras alternativas (IDPP4, PO, SU, glinidas, insulinoterapia)

Optimizar dosis de arGLP-1

Farmacos indicados segun orden de prioridad
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Figura 9. Algoritmo de tratamiento en DM 2 y ECV aterosclerética, riesgo muy alto de
ECV, insuficiencia cardiaca, enfermedad cerebro Vascular o enfermedad renal crénica

de la AACE 2022 (111)



2.2.6. Complicaciones cronicas de la DM

Los pacientes con DM desarrollan complicaciones a largo plazo, en las que ademads
de intervenir el control glucémico y los afios de evolucion de la DM 2, influyen otros
factores como la presencia de HTA, dislipemia y tabaquismo. Las complicaciones
crénicas pueden ser microvasculares y macrovasculares y son la principal causa de

morbimortalidad en estos pacientes.

2.2.6.1. Microvasculares

Retinopatia diabética

La retinopatia diabética es la principal causa de ceguera de la poblacion en edad
laboral en los paises industrializados. Se recomienda un examen ocular completo con
dilatacion de la pupila por un oftalmélogo en el momento del diagndstico, en caso de
DM 2. El cribado posterior deberia ser anual o bianual y, en caso de detectarse lesiones,
este periodo puede reducirse. La clasificacion ETDRS (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study) se considera el mejor método para evaluar la progresion de la
retinopatia diabética, sin embargo, dada su complejidad, no es posible su empleo en la
practica clinica y, por ello, se ha elaborado unas clasificaciones mas sencillas que se
denominan Escala Internacional de Gravedad de la Retinopatia Diabética (retinopatia
diabética no proliferativa leve, moderada y grave y retinopatia diabética proliferativa) y
Edema Macular Diabético (edema macular diabético aparentemente presente y
presente). Es fundamental el buen control glucémico y de la TA para prevenir, o
retardar, la progresion. El tratamiento con fotocoagulacion con laser de argdn se
introdujo en los afios 60y, en la actualidad, continta siendo la principal arma para evitar
la progresion de la retinopatia diabética, también se utilizan inyecciones intravitreas de

agentes anti-VEGF y de corticoesteroides (112).

Nefropatia diabética

La nefropatia diabética se define como la presencia de microalbuminuria 30-300 mg
o macroalbuminuria o proteinuria > 300 mg en un paciente con DM, en ausencia de
otras causas de enfermedad renal y que puede ir acompanado con disminucién del FG.

Las manifestaciones clinicas en las que se basa el diagndstico son el aumento en la
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excrecion urinaria de albumina, un sedimento inexpresivo o con microhematuria y la
alteracion del FG de manera progresiva, como reflejo del dafio estructural renal. Dichas
manifestaciones pueden no evolucionar en paralelo. La evolucidn mejora con un éptimo
control metabdlico y el control intensivo de la presion arterial y de la proteinuria y con
el bloqueo del sistema renina-angiotensina con IECA o ARAII. En cuanto a la terapia
farmacoldgica cuando se precise un segundo farmaco oral o cuando la metformina esté
contraindicada, no se tolere, las guias actuales recomiendan como segundo farmaco

anadir un iSGLT2 en estos pacientes (113)

Neuropatia diabética

La neuropatia diabética, posiblemente, es la complicacion mas frecuente de la DM.
Los sintomas y signos clinicos reflejan los componentes afectados del sistema nervioso,
y permiten clasificarla en varios sindromes que tienen diferentes distribuciones

anatdmicas, manifestaciones clinicas y cursos evolutivos:

- Polineuropatia simétrica distal.

- Mononeuropatia focal con afectacién de nervios periféricos o craneales.

- Mononeuropatia multiple con afectacién asimétrica de varios nervios
periféricos.

- Polirradiculopatia.

- Neuropatia autondmica.

La polineuropatia sensitivomotora simétrica distal es la neuropatia somatica
diabética mas frecuente. Clinicamente presenta disminucion de la percepcion del dolor,
temperatura y vibracidn, a lo que se pueden afiadir parestesias, disestesias y dolor de
predominio nocturno, con hiperestesias al roce. La disminucién o abolicién de los
reflejos rotulianos ocurre precozmente en la enfermedad, mientras que la afectacién
del resto de reflejos y la pérdida de fuerza es mas tardia. Las principales complicaciones
de la polineuropatia son la formacidén de ulceras en pies. La pérdida axonal motora distal
causa atrofia de los musculos intrinsecos del pie, alterando el equilibrio entre flexores y
extensores. Esto lleva a flexién crénica metatarsofalangica y a formacion de callosidades
que se pueden fisurar, infectar y ulcerar. En ocasiones, se asocian, ademas, otras

deformidades articulares en el pie, llevando a la artropatia de Charcot. El control
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metabdlico 6ptimo es fundamental para la prevencién de la neuropatia. Se deben de
dar recomendaciones que pueden disminuir marcadamente la formacién de ulceras
como no fumar, no caminar descalzos, cuidado adecuado de las ufias, inspeccion diaria
de los pies, uso de calzado adecuado. Para el tratamiento del dolor neuropatico los
antidepresivos triciclicos y los anticomiciales son los farmacos empleados en primera

linea (114).

2.2.6.2. Macrovasculares

Las complicaciones macrovasculares o enfermedad macroangiopatica se desarrollan
en las arterias de gran tamafio y constituye la causa mas frecuente de morbilidad y
mortalidad en las personas con DM. Se denomina ECV ateroesclerdtica tanto a la
enfermedad coronaria como a la enfermedad cerebrovascular o la enfermedad arterial
periférica. La aterosclerosis es un proceso generalizado y un paciente con una lesion en
un territorio concreto tiene alta probabilidad de tener afectos otros territorios. Aunque
esas son las afectaciones mas frecuentes, también se puede manifestar de otras formas
menos cldsicas, como la demencia vascular, la enfermedad renal crénica, la disfuncién

eréctil o la insuficiencia cardiaca (68,115).

Para el despistaje de la enfermedad coronaria se recomienda la realizacion a todos
los pacientes con DM de un ECG basal anual. El cribado de la enfermedad
cerebrovascular no esta indicado su realizacion de manera rutinaria en pacientes con
DM sin antecedentes de enfermedad cerebrovascular. Para la deteccion de la
enfermedad arterial periférica se recomienda realizar el indice tobillo brazo (ITB) de
forma anual en toda persona con DM de mas de 50 afios, ademas de en aquellos mas
jovenes con factores de riesgo. El ITB permite identificar de forma sencilla al paciente
con y ECV establecida y ademas tiene un papel en la prevencidon de ulceras. Es
fundamental su prevenciéon mediante un control intensivo precoz de la DM, el uso de
farmacos para la DM que hayan demostrado reduccién de ECV y el control estricto de

los demds FRCV (68,115).
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2.3. ENFERMEDAD DEL HIGADO GRASO ASOCIADO
LA DISFUNCION METABOLICA

2.3.1. Definicion y fisiopatologia
MAFLD o EHMet, es la primera causa de hepatopatia crénica en los paises
occidentales. Recientemente su nombre ha cambiado, hasta hace poco esta
enfermedad era denominada como enfermedad de higado graso no alcohdlico
(EHGNA). En la actualidad ademas del cambio de nombre, existen nuevos criterios
para su diagndstico, y evidencias que permiten avanzar en la compresién de su

fisiopatologia y su relacién con la DM 2 (116-118).

Esta enfermedad se caracteriza por una acumulacidn excesiva de grasa
hepatica y se define por la presencia de esteatosis en mas de 5% de los hepatocitos.
Dentro de ella se distinguen 2 subtipos, la esteatosis hepatica simple y la
esteatohepatitis. Esta Ultima puede progresar a fibrosis hepatica, cirrosis y carcinoma
hepatocelular (Figura 10). Por esto, es muy importante diferenciar entre pacientes
con enfermedad no progresiva, esteatosis simple, y pacientes con esteatohepatitis,
especialmente aquellos con un mayor riesgo de desarrollar cirrosis y carcinoma
hepatocelular unido a un alto riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular. Los
pacientes con esteatosis hepatica simple presentan un desequilibrio entre la sintesis
y el uso de triglicéridos lo que origina un almacenamiento hepatico de grasa en
forma. Cuando se desarrolla inflamacion, tiene lugar la esteatohepatitis que se

caracteriza por la balonizacién hepatocelular, la inflamacién y/o la fibrosis. (117).

A
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Figura 10. Espectro evolutivo de EHMet (119)

Los mecanismos fisiopatoldgicos que dan lugar al desarrollo y progresién de la
EHMet, no se conocen por completo. Sin embargo, se sabe que en su desarrollo
interviene la presencia de obesidad y RIl, que interacciona con factores genéticos,
ambientales y dietéticos, alteraciones de la microbiota y del metabolismo lipidico,

aumento del estrés oxidativo etc. (Figura 11). (119,120)
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Figura 11. Fisiopatologia de MAFLD. (119).

La funcidn normal de los adipocitos depende de una serie de factores, como
el numero de adipocitos y su tamafio, el entorno hormonal y la interaccion con otros
tipos de células dentro del lecho de tejido adiposo. La primera adaptacion para evitar
la lipotoxicidad sistémica por sobrealimentacion crénica es el aumento de tamafio de
los adipocitos (hipertrofia), seguida de un mecanismo compensatorio a mas largo
plazo que involucra la replicacidon de células grasas (hiperplasia). Los adipocitos
hipertroficos desarrollan un patron de expresidon génica que se asemeja al de los
macroéfagos y producen adipocitocinas. La proteccidn contra el suministro crénico de
energia y la acumulacidon excesiva de triglicéridos en tejidos como el higado, el
musculo y las células beta pancredticas exige una adaptacién extraordinaria de los
adipocitos que implica la activacion de varias vias inflamatorias, a costa del desarrollo

de Rl del tejido adiposo. (121)

La Rl del tejido adiposo esta presente en la mayoria de los pacientes con

EHMet, independientemente de que los pacientes sean obesos o no, comportandose
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el higado como un marcador del tejido adiposo disfuncional y la diana principal de
este estado lipotdxico. En la EHMet hay un desequilibrio entre la entrada de acidos
grasos libres AGL y la salida. EI 75% de los triglicéridos hepaticos derivan de fuentes
exogenas, particularmente de los acidos grasos no esterificados séricos y de la dieta,
mientras que solo el 25 % proviene de la lipogénesis hepdtica de novo. Los AGL que
intervienen son el acido palmitico, el colesterol, la lisofosfatidilcolina y las ceramidas.
La Rl provoca el aumento de los AGL circulantes hacia el higado, a través de una
reduccion de la supresidn de la lipdlisis mediada por la insulina en el tejido adiposo.
Estos AGL se almacenan como triglicéridos en gotitas de lipidos, lo que reduce la
sensibilidad a la insulina hepatica y, en consecuencia, aumenta la gluconeogénesis
hepatica, dando como resultado la conversidn intrahepatica de glucosa en AGL,

perpetuando asi el circulo vicioso con un exceso de AGL y triglicéridos. (119,122,123)

Cuando los mecanismos compensatorios hepaticos fracasan, se produce
lipotoxicidad, dando lugar a disfuncion mitocondrial y del reticulo endoplasmatico,
lo que resulta en el desarrollo de estrés oxidativo, inflamacién y dafio celular. La
sobrecarga de AGL circulantes desencadena vias proinflamatorias, que dan lugar al
desarrollo de inflamacidn, fibrosis y muerte o apoptosis de los hepatocitos. Otra via
proinflamatoria, tiene lugar por la produccidn de citocinas por parte del tejido graso
visceral, las denominadas adipocitocinas, como IL-6 y TNF-a. Estas adipocitocinas se
transportan directamente al higado y provocan un ambiente hepatico
proinflamatorio, activando a las células estrelladas y de Kupffer y conduciendo a la
fibrosis. También tiene lugar un déficit de ATP, debido a la disminucion de la beta
oxidacion de AGL a ATP lo que se ha relacionado con el desarrollo de esteatohepatitis
y este déficit de ATP puede predisponer al higado a otras lesiones por agresiones

externas.(119,123,124)

La obesidad, la DM 2 y el sindrome metabdlico se caracterizan por una
secrecidn excesiva de VLDL impulsada por la alta concentracion plasmatica de AGL.
La exportacion de VLDL-triglicéridos hepaticos es inadecuada para normalizar el
contenido de triglicéridos hepaticos en la EHMet, ademas, este aumento de las VLDL

reduce los niveles de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (LDL) y conduce a
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moléculas de colesterol de LDL pequeiias y densas que son muy aterogénicas. Por
otro lado, la presencia de una concentracidon excesiva de triglicéridos hepaticos
también aumenta la secrecion de apolipoproteina B, lo que lleva a una mayor
acumulacién de triglicéridos. Por otra parte, en este tejido adiposo disfuncional
disminuye la sintesis de adiponectina, una hormona esencial para el control de la
lipogénesis hepatica. Niveles bajos de esta hormona pueden contribuir a la esteatosis
hepatica y la desregulacion de VLDL, asi como a la necroinflamacién en la

esteatohepatitis. (121,125)

El aumento de la concentracion de hierro hepatico en la EHMet parece
correlacionarse con la gravedad de la fibrosis. Incluso se ha descrito que el patrén de
tincion de hierro se relaciona con la gravedad de la lesidn histoldgica, existiendo
mayor probabilidad de inflamacidn portal, balonizacion hepatocelular,
esteatohepatitis definida y fibrosis en pacientes con un patrén de tincién de hierro
en las células del sistema reticuloendotelial. Aunque se desconoce el mecanismo
especifico por el cual el hierro hepatico puede contribuir a la necroinflamacion, se
cree que puede estar relacionado con la generacidén de radicales libres de oxigeno

originados en el proceso de reduccidn de hierro de férrico a ferroso. (126)

Los factores genéticos desempefian un papel importante en el desarrollo de la
esteatosis hepatica. Los genes implicados son aquellos que influyen en el estrés
oxidativo, el metabolismo de los triglicéridos y los acidos grasos, la
sintesis/degradacién de la matriz extracelular, las vias de endotoxinas y la produccion
de citocinas por macréfagos y tejido adiposo. Al menos cuatro variantes genéticas en
cuatro genes diferentes responsables de la codificacion de proteinas reguladoras del
metabolismo de los lipidos hepaticos estdn asociadas con el desarrollo y la progresion
de EHMet. El estudio del genoma completo mas reproducible involucra un alelo de
fosfolipasa 3 similar a la patatina 3 (PNPLA3), encontrando una fuerte asociacién
entre el higado graso y la variante PNPLA3 rs738409 C>G p.I148M en la poblacién
espanola, lo que justifica la mayor incidencia de EHMet reportada en esta poblacién.
Esta variante, también implica un mayor riesgo de progresién del dafio hepatico,

independientemente de la edad, el sexo u otros factores de riesgo metabdlicos como
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la sensibilidad a la insulina y el IMC. Otro gen estudiado fue el miembro 2 de la
superfamilia transmembrana 6 (TM6SF2) que esta involucrado en la secrecién de
VLDL, la pérdida de funcién debido a un polimorfismo de un solo nucleétido se ha
relacionado con esteatosis hepatica, inflamacidon y fibrosis. También se ha
demostrado que las variantes MBOAT7 y GCKR tienen una contribucién significativa

(121,127-129).

Las dietas altas en grasas saturadas, bajas en fibra y ricas en carbohidratos se
han asociado con el riesgo de desarrollar EHMet, ya que la dieta modula la microbiota
intestinal en estos pacientes. Hay estudios que demuestran que una dieta alta en
fructosa y el alto consumo de refrescos azucarados son esteatogénicas a través de la
disbiosis intestinal. La evidencia emergente demuestra que tiene lugar una
permeabilidad intestinal a través de las cual las bacterias acceden a la circulacion
sistémica y liberan citoquinas inflamatorias para promover la esteatosis hepatica y la
inflamacién. También se ha observado que el sobrecrecimiento bacteriano en el
intestino delgado con aumento de los niveles mayores de TNF-alfa es
significativamente mads frecuente en pacientes con esteatohepatitis. No obstante, se
necesitan mas investigaciones sobre como los macronutrientes especificos

promueven estas alteraciones. (130,131)

Existe una asociacion entre la EHMet y el desarrollo de ECV por mecanismos
que pueden acelerar la aterosclerosis prematura. Estos pacientes presentan una
disfuncidn a nivel endotelial debido al aumento de los AGL que altera la sefializacion
de insulina de las células endoteliales y a un aumento en la produccién de éxido
nitrico. El hiperinsulinismo por el aumento de la secrecidn de insulina y la disminucién
del aclaramiento de insulina se correlaciona con la gravedad de la esteatosis hepatica
y los niveles de insulina plasmatica cronicamente elevados pueden promover la
aterogénesis. La hiperglucemia y la DM 2 per se es un factor establecido para ECV.
También la dislipidemia aterogénica impulsada por la secrecion excesiva de VLDL,
contribuye al desarrollo de ECV. En la EHMet Se observa un aumento de la
acumulacién de triglicéridos miocardicos que se asocia con Rl del miocardio. Esta

esteatosis miocdardica da lugar a disfuncion diastdlica temprana (Figura 12) (121).
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Figura 12. Factores de riesgo de ECV que coexisten en pacientes con EHGNA (121)

2.3.2.

Factores de riesgo de EHMet e historia natural

La gravedad del dafio hepatico en la EHMet estd determinada por la

interaccidon de multiples factores de riesgo combinados en un fenotipo clinico bien

determinado. Algunos de estos factores no son modificables, como la edad, mayor

riesgo a mayor edad; el sexo, mayor riesgo en varones, aunque con el aumento de la

edad el riesgo se iguala en ambos sexos; mayor riesgo en raza hispana y los factores

genéticos previamente mencionados. Mientras que los factores modificables son la

obesidad, la DM 2, la HTA, la apnea del suefio, la dislipemia, el consumo de alcohol y

tabaco y la dieta rica en grasas e hidratos de carbono simples. Estos se pueden

modificar mediante intervenciones especificas como medidas generales de estilo de

vida o control especifico de comorbilidades. Debido a un fenotipo clinico Unico de

cada paciente, las intervenciones terapéuticas se deben individualizar en funcién de
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los datos clinicos seleccionando el enfoque, ya sea farmacoldgico o no, que mejor se

adapte en cada caso a la via fisiopatoldgica subyacente. (Figura 13).(132)
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Figura 13. Factores de riesgo modificables y no modificables en EHMet (132)

La EHMet es una enfermedad dinamica, no solo puede progresar si no también
regresar, esto fundamentalmente sucede en los estadios iniciales de la enfermedad,
aungue también puede tener lugar la regresiéon de un estadio con fibrosis a un
estadio sin fibrosis. De los pacientes con EHMet el 15-20% puede tener una
esteatohepatitis, de estos un 10-20% puede progresar a una cirrosis y en torno a 1,5-
2% puede desarrollar una hepatocarcinoma. Aunque es mas probable que la
progresidon a hepatocarcinoma sea desde fases mas avanzadas de la enfermedad,
existe un pequeno porcentaje de los pacientes con esteatosis hepdtica simple sin
esteatohepatitis que puede desarrollar una hepatocarcinoma (Figura 14). Se ha
descrito una media de progresién de 7 anos de un estadio de esteatohepatitis a un
estadio de fibrosis, sin embargo, si la progresién es desde un estadio mas precoz

como la esteatosis simple, es mucho mas lenta con una media de 14 afios (133,134)
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Figura 14. Historia natural de EHMet (133)

El grado de fibrosis va a condicionar el pronéstico. A partir de un estadio 2 de
fibrosis aumenta la mortalidad tanto por causas hepdticas como la mortalidad por
cualquier causa y este riesgo de mortalidad aumenta exponencialmente a medida
que el estadio de fibrosis aumenta del estadio 0 al estadio 4. Estos datos sugieren
gue los beneficios alcanzados por la regresion de la fibrosis, aunque solo sea en un
estadio, puede tener una gran importancia en pacientes con fibrosis especialmente

en aquellos en etapas mas avanzadas. (135)

2.3.3. Relacién entre EHMet y DM 2

La presencia de DM 2 se asocia con una peor evolucién de la enfermedad
hepatica, aunque los mecanismos subyacentes son poco conocidos. La DM 2 se
asocia con un aumento de 2 a 4 veces de enfermedad hepdtica grave, cirrosis y
carcinoma hepatocelular. En pacientes con EHMet, la DM 2 se asocia con una Rl
hepatica y del tejido adiposo mas grave, con una mayor de actividad inflamatoria y
mayor frecuencia de fibrosis hepatica. La presencia de EHMet aumenta el riesgo de
DM 2 y a su vez la presencia de DM 2 aumenta el riesgo del desarrollo de

EHMet.(121,136)

Alo largo de los afios, se han realizado esfuerzos para dilucidar el mecanismo
patogénico subyacente entre la EHMet y su conexidn con la DM 2. La Rl parece ser
uno de los eventos clave que estan presentes en ambos trastornos. Sin embargo, es
dificil establecer sila Rl es la causa o la consecuencia de la EHMet, y cual es la relacion

completa con otros sindromes metabdlicos. El vinculo entre la DM 2 y la EHMet se
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puede describir mediante un espectro de cambios metabdlicos representados por la
RI'y un metabolismo lipidico defectuoso a nivel hepatico defectuoso que conducen a

la acumulacion de grasa, al hiperinsulinismo y a la disfuncidn de las células beta. (137)

Como se ha comentado anteriormente en la EHMet, |a eliminacién de VLDL no
puede seguir el ritmo del aumento de la tasa de captacidén de triglicéridos y la
produccidn intrahepatica, por lo que una mayor ingesta de grasas en la dieta conduce
a un exceso de AGL y a un aumento de la lipogénesis de novo. Todo ello da lugar a un
aumento del estrés oxidativo, peroxidacion de lipidos, disfuncién mitocondrial y la

liberacion de mediadores inflamatorios. (137)

La hiperinsulinemia es el resultado del esfuerzo de las células beta
pancreaticas para superar la Rl al aumentar la secrecion de insulina. Una elevada
ingesta caldrica dana la sefializacién del receptor de insulina, produciendo una
supresion defectuosa de la liberacion de AGL de las células adiposas y liberacién
defectuosa de éxido nitrico. La Rl y la inflamacidon forman un circulo vicioso que
acelera el desarrollo de EHMet y otros trastornos metabdlicos en presencia de
lipotoxicidad. Se describe, que tanto en obesos, como delgados una elevada Rl es el
factor predictivo mas significativo para EHMet y los niveles de insulina estan

asociados con la inflamacién lobulillar hepatica.(137)

La DM 2 no solo influye en el desarrollo de esteatosis hepatica, sino que
también influye en la progresidn de la esteatosis hepatica a esteatohepatitis y a
fibrosis, siendo uno de los factores de riesgo mas importantes. En un estudio el 80%
de los pacientes que progresaron a fibrosis presentaban DM 2, frente a solo el 25%
de los pacientes de los que no progresaron, por lo que se puede considera a la DM 2

un factor predictor del desarrollo de fibrosis hepatica (138).
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2.3.4. Epidemiologia
Aunque no existen datos sobre prevalencia de EHMet si hay datos sobre
EHGNA. La prevalencia de EHGNA en poblacion mundial varia del 20 % al 40 %
dependiendo del método diagnostico utilizado, aunque en general se sitda en el 25
%. La prevalencia mas alta la encontramos en el Medio Oriente (31,7 %) y América
del sur (30,45 %) y la mas baja en Africa (13,48 %). En Europa la prevalencia estda
alrededor del 24 % (Figura 15). La prevalencia de esteatohepatitis a nivel mundial es

del 1,5 al 6,5 %. (139)

North America .V— Europe
24.13% 23.71%
o

South America Africa
30.45% 13.48%

Figura 15. Prevalencia de EHGNA mundial (139)

Como se ha comentado anteriormente, la DM 2 es un factor de riesgo
importante para el desarrollo de EHMet. En esta poblacidn, la prevalencia aumenta
en torno al 56 %, aunque hay estudios con prevalencias de hasta el 70 % y de ellos el
30 - 40 % presentan esteatohepatitis. La prevalencia de esteatohepatitis es muy
superior en las personas con DM 2 que en la poblacién general. Asi, entre un 10— 18
% de los pacientes con DM 2 y EHGNA presentan fibrosis significativa medido por

biopsia. (139,140).
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En los pacientes con obesidad la prevalencia de EHGNA es muy elevada, con
cifras de hasta el 80 % de los mismos. La prevalencia aumenta de manera
proporcional al aumento del IMC, alcanzando una prevalencia > 90 % en pacientes
con un IMC > 40 kg/m2. Sin embargo, los pacientes delgados (IMC < 25 kg/m2)
también pueden desarrollar de EHGNA. Estudios transversales estiman que entre 7%
- 20% de individuos con EHGNA tienen un fenotipo delgado. Las estimaciones de
prevalencia en los americanos y en los caucdsicos no obesos van del 10% al 20%. Esto
puede ser debido a que, frecuentemente, estos pacientes presentan acumulacidn de
grasa abdominal u otras anomalias metabdlicas sutiles, ya que es posible que tengan
un exceso de grasa corporal, pero sean delgados de acuerdo con los criterios del IMC.

(141)

Se estima que la prevalencia de obesidad, DM 2 e HTA en pacientes con
EHGNA es de 51%, 23% y 39% respectivamente; y en pacientes con esteatohepatitis

es del 82%, 44% y 68%, respectivamente. (142)

De manera global la prevalencia de EGHNA en la Unidn Europea varia entre un
20% y un 30%, con aproximadamente un 3% de esteatohepatitis, aunque las tasas de
prevalencia varian segun los diferentes paises europeos. Un estudio realizado en la
poblacién rural del noreste de Alemania determind que la prevalencia de higado
graso diagnosticado por ultrasonido era del 29,9 %, aunque solo el 15,9% de estos
pacientes tenian niveles elevados de alanina aminotransferasa sérica. Se han descrito
tasas similares en la poblacién general en Espafia, con un 25,8 % y aproximadamente

un 5 % presenta esteatohepatitis.(139)

A medida que aumenta la edad, también lo hace la prevalencia de EHGNA y
fibrosis. Ademas de una mayor prevalencia, se observa grados mas avanzados de
fibrosis en personas mayores. Algunos estudios sugieren que el sexo femenino se
asocié con una mayor prevalencia en paises de Oriente, con un 22,9 % en mujeres y
un 18,3 % en hombres. Por el contrario, una serie de estudios realizados en EE. UU,,
el suroeste de China y Espafia informaron una mayor prevalencia en los varones, con

una prevalencia en Espaia del 33,4% hombres y 20,3% mujeres. (Figura 16). (143)
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Figura 16. Evolucion de la prevalencia de EHGNA por edad y sexo.

La prevalencia de la EHGNA también varia por etnicidad. La prevalencia mas
alta se describe en los hispanos, seguidos por los individuos blancos no hispanos, y la
prevalencia mas baja se observd en los afroamericanos, a pesar de que los
afroamericanos tienen una prevalencia mas alta de obesidad y DM 2. Esta variacién
étnica es probable que se deba a una combinacidn de factores genéticos y factores

ambientales. (143)

Se estima una prevalencia de cirrosis entre el 10 y el 15 % de los pacientes con
EHGNA, en EE. UU. y en Europa. En pacientes con esteatohepatitis se ha observado
un aumento de 2,5 veces en la prevalencia de cirrosis. La prevalencia de
hepatocarcinoma asociado a EHGNA se encuentra entorno al 14 %. En los pacientes
con EHGNA y cirrosis la incidencia acumulada de hepatocarcinoma oscila entre el 2,4

%y el 12,8 %. (139).

Los pacientes con EHGNA tienen un mayor riesgo de muerte especifica del
higado, principalmente aquellos con esteatohepatitis comprobado histolégicamente.
Los pacientes con esteatohepatitis tienen un riesgo superior a 6 veces de muerte

relacionada con el higado que los pacientes sin esteatohepatitis. Aunque

3 Fermales
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esteatohepatitis se asocia con una mayor mortalidad relacionada con el higado, es el

estadio de fibrosis la que aumenta el riesgo de muerte. (139)

Dada la creciente epidemia mundial de obesidad y DM 2, se espera que la
prevalencia total de la EHMet aumente en los proximos afios. Asi se estima que para
2030 en la poblacién adulta de EE. UU la prevalencia de EHMet sera del 34% y-la de
esteatohepatitis del 27%, con un incremento en incidencia de cirrosis
descompensada del 168%, de hepatocarcinoma de un 137% y en las muertes

hepaticas relacionadas con la EHMet del 178 % (139,144).

En Espafia también se espera un aumento significativo en la prevalencia de
EHMet: esteatosis hepatica, esteatohepatitis y fibrosis avanzada. En 2030, la
prevalencia de EHMet podria llegar a ser del 27,6% y la prevalencia de

esteatohepatitis amentara a un 6%. (145)

2.3.5. Diagnéstico
Esta enfermedad cursa de forma asintomatica. La mayoria de los pacientes
presenta un perfil hepatico normal o con elevacidn discreta de las enzimas hepaticas.
Asi tener enzimas hepdticas normales no la descarta ya que, hasta un 76% de
pacientes con DM 2 y EHMet puede tener transaminasas normales. También las
formas mas graves pueden cursar con enzimas normales. Otro hallazgo analitico
frecuente es el aumento de los niveles de ferritina sin que se haya demostrado un

aumento en los depdsitos hepaticos de hierro. (146,147).

Hasta ahora la exclusién de otras enfermedades hepaticas crdénicas, incluida la
ingesta excesiva de alcohol, era necesarios para establecer el diagndstico, sin
embargo, dada la comprension actual de la patogenia de EHMet y su creciente
prevalencia, el diagnostico se basa en “criterios positivos” para diagnosticar la
enfermedad en lugar de criterios de exclusion. Los criterios se basan en evidenciar
esteatosis hepatica (detectado por técnicas de imagen, biomarcadores o scores o
biopsia hepatica), ademas de uno de los siguientes tres criterios: sobrepeso u

obesidad, presencia de DM 2, o la existencia de dos criterios de disregulacion
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metabdlica: HTA, circunferencia de la cintura < 88 cm en mujeres o <102 cm en
hombres, hipertrigliceridemia, HDL bajo, prediabetes, HOMA-IR >2.5 o PCR

ultrasensible > 2 mg/I (figura 17) (116,148).

ESTEATOSIS HEPATICA EN ADULTOS
(detectado por técnicas de imagen, biomarcadores o scores o biopsia hepatica)

l

Definido como IMC 225 kg/m2 en IMC <25 kg/m2 en Caucasicos o

OBESIDAD/SOBREPESO PESO NORMAL
caucasicos o IMC 223 kg/m2 en Asiaticos IMC <23 kg/m2 en Asiaticos

Presencia de al menos dos anomalias de riesgo metabdlico:

« Circunferencia de cintura =102/88 cm en hombres y mujeres caucasicos (o 290/80cmen
hombres y mujeres asiaticos)

« Presion arterial 2130/85 mmHg o tratamiento farmacologico especifico

*Triglicéridos plasmaticos =150 mg/dl o tratamiento farmacoldgico especifico

« Colesterol HDL en plasma <40 mg/dl para hombres y <50 mg/d| para mujeres o tratamiento
farmacologico especifico

* Prediabetes

« Evaluacion del modelo de homeostasis de |z puntuacion de resistencia a lz insulina 22,5
 Nivel plasmatico de proteina C reactiva de alta sensibilidad >2 mg/L

. J

Y

EHMet/MAFLD
(Esteatosis hepatica metabolica/Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease)

Figura 17. Criterios de diagndstico "positivos" propuestos para EHMet. Modificado de
(116)

Hasta hace unos afos, se precisaba la exclusién de un consumo excesivo de
alcohol o de hepatitis virales u de otras causas (autoinmunes, farmacos para
establecer el diagnéstico de EGHNA (Figura 18). Sin embargo, actualmente se
considera que en algunos casos pueden coexistir alguna de estas situaciones con la
presencia de EHMet, denomindndose higado graso de etiologia dual. Si bien, recoger
en la entrevista clinica si existe o no una ingesta excesiva de alcohol sirve de gran

ayuda en el diagndstico, aungque no sea necesaria su exclusion. (116).

84



ESTEATOSIS HEPATICA EN ADULTOS

(detectado por técnicas de imagen, biomarcadores o scores o biopsia hepatica)

&

Ausencia de todas las siguientes condiciones

1. Consumo significativo de alcohol.

(definido como una ingesta de alcohol >20g/dia en mujeres
y >30g/dia en hombres).

2. Heptitis virales cronicas.

3. Otras causas de esteatosis hepatica.
- Hepatitis inducida por farmacos
- Hepatitis autoinmune
- Hemocromatosis
- Enfermedad de Wilson
- Deficit de alfa 1 anti-tripsina
- Enfermedad celiaca
- Hipotiroidismo grave
. - Otras causas secundarias

EHGNA/NAFLD

Enfermedad de higado graso no alcohdlico /
Nonalcoholic fatty liver disease

Figura 18. Criterios diagnosticos de exclusidon para EHGNA. Modificado de (149)

El Gold estandar para el diagndstico definitivo es la biopsia hepatica, pero es
una técnica invasiva no exenta de complicaciones y ademas el volumen de higado
evaluado es muy pequefio, ya que la afectacidn puede ser parcheada. Las
complicaciones de esta técnica varian desde dolor, hemorragia leve e hipotension
transitoria hasta hemorragia grave, peritonitis, sepsis y perforacion de érganos. Se
recomienda reservar la realizacion de la biopsia hepatica para casos complicados,
cuando sea necesario descartar otras enfermedades hepaticas o para caracterizar

mejor el proceso de la enfermedad (117).

El diagnostico histologico de esteatosis hepatica incluye esteatosis sola,
esteatosis con inflamacién lobulillar o portal, sin degeneracidon balonizante, o bien
esteatosis con degeneracidn balonizante, pero sin inflamacién. El diagnéstico de la
esteatohepatitis requiere la presencia conjunta de esteatosis, degeneracion

balonizante e inflamacion lobulillar. Otras caracteristicas histolégicas que pueden
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observarse en la esteatohepatitis, pero que no son necesarias para el diagndstico son
la inflamacion portal, los infiltrados de polimorfonucleares, los cuerpos de Mallory-
Denk, los cuerpos apoptéticos, los nucleos vacuolados claros, la esteatosis
microvacuolar y las megamitocondrias. El sistema de puntuacién de la actividad de la
EHMet es el NAS (NAFLD activity score) el cual sirve para la evaluacién de la gravedad
de la enfermedad, pero no debe utilizarse para el diagndstico de la esteatohepatitis.
El total de la puntuacidén del NAS representa la suma de las puntuaciones para
esteatosis, inflamacién lobular y balonizacién, y el rango es de 0 a 8. Para la fibrosis

también existe una clasificaciéon (tablas 11y 12). (117,150)
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Suma de las puntuaciones de esteatosis, inflamacién lobular y balonizacién
hepatocelular

Esteatosis (0-3)

0 = < 5% hepatocitos comprometidos

1 =5-33% hepatocitos comprometidos

2 = 33-66% hepatocitos comprometidos

3 =>66% hepatocitos comprometidos

Inflamacién lobular (0-3)

0 = ninguna

1 =< 2 focos por campo éptico x200

2 = 2-4 focos por campo optico x200

3 =>4 focos por campo 6ptico x200

Balonizacién de hepatocitos (0-2)

0 = ninguno

1 = pocas células balonizadas

2 = muchas células/balonizacién prominente

Tabla 11. Clasificacion histolégica de actividad de higado graso no alcohdlico.

Modificado de (150)

FO o 1. Ausencia de fibrosis o Fibrosis Perisinusoidal o periportal
e 1A Leve fibrosis perisinusoidal en zona 3
e 1B Moderada fibrosis perisinusiodal en la zona 3
e 1C Sélo fibrosis portal/periportal
F2. Fibrosis perisinusoidal en la zona 3, con fibrosis portal/periportal
F3. Puentes de fibrosis
F4. Cirrosis

Tabla 12. Puntuacion histoldgica de fibrosis (150)
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En la practica clinica habitual, para el diagndstico de la esteatosis hepatica se
utilizan diferentes pruebas no invasivas. Entre los métodos no invasivos se
encuentran diferentes marcadores seroldgicos de esteatosis y pruebas de imagen.
Para la evaluacidn no invasiva de la fibrosis tenemos marcadores seroldgicos de

fibrosis, elastografia por ecografia, por Fibroscan® o por RMN (117).

La ecografia es la prueba de imagen que generalmente se utiliza para el
diagnéstico de esteatosis hepatica ya que, es una prueba ampliamente disponible,
de bajo coste y segura. La sensibilidad esta entorno al 93% cuando la esteatosis es >
33%; sin embargo, esta sensibilidad disminuye cuando la esteatosis es menor del 30%
de los hepatocitos. En la mayoria de los estudios, la cantidad absoluta de esteatosis
no tiene importancia prondstica. Los hallazgos ecograficos son hiperecogenicidad del
parénquima hepatico respecto al rifidn y pérdida de definicion o no visualizacién de
estructuras profundas: diafragma, vasos... La esteatosis hepdtica por ecografia se

clasifica (Figura 19):

e Leve: Discreto aumento difuso de la ecogenicidad, con normal valoracion del

diafragma y de los bordes de los vasos intrahepaticos.

e Moderada: Moderado aumento difuso de la ecogenicidad, con dificultad para

la valoracion del diafragma y vasos intrahepaticos.

e Grave: Marcado aumento de la ecogenicidad, con escasa o nula visualizacion
de las paredes de los vasos intrahepaticos, del diafragma y de la porcion
posterior del I6bulo hepatico derecho debido a la pobre penetracién de los

ultrasonidos. (117,147,151).
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Leve Moderada

Figura 19. Imagenes de la clasificacion de la esteatosis hepatica por ecografia.(152)

También puede diagnosticarse por TAC, pero su coste y la exposicidén a la
radiacion hacen que no sea una técnica que se pueda utilizar habitualmente. La RMN
con espectroscopia, puede diagnosticar valores de contenido hepatico de grasa > 5%,
pero su empleo estd limitado por su coste. El diagnostico también se puede
establecer mediante la elastografia de transicion, que se explicard a continuacion,
que permite medir el CAP (controlled attenuation parameter), pardmetro que
permite estimar con un valor numérico la esteatosis de forma rapida y sencilla, sin
embargo, actualmente solo estd disponible en los aparatos de ultima generacion.
Ninguna de estas pruebas de imagen permite diferenciar entre esteatosis simple y

esteatohepatitis, asi como el grado de fibrosis. (117,147).

Para evaluar la esteatosis hepatica también tenemos los scores analiticos de
esteatosis, entre ellos nos encontramos con el Fatty liver index (FLI) y el Hepatic
steatosis index (HSI). El FLI se calcula mediante una férmula que incluye el IMC, la
circunferencia de cintura, los triglicéridos y GGT; un valor <30 descarta esteatosis con
una sensibilidad de 87% y un valor predictivo negativo de 0,2 mientras que un score
>60 se considera indicativo de presencia de esteatosis con una especificidad de 86%
y un valor predictivo positivo de 4,329. Este score ha sido validado con ecografia
hepatica y RMN con espectroscopia, actualmente se recomienda su uso cuando la
ecografia no esté disponible. El HSI se basa en la ratio GOT/GPT, el IMCy la presencia

de diabetes. Un valor <30 tiene una sensibilidad de 93% para diagndstico de
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esteatosis y un valor > 36 descarta esteatosis con una especificidad de 92%, este
score ha sido validado con ecografia. Otros scores menos utilizados son NAFLD liver

fat score, SteatoTest y el Lipid accumulation product. (153-155)

Para evaluar de forma no invasiva la fibrosis del higado, que se podria
considerar como un equivalente a la esteatohepatitis, nos encontramos con los
métodos elastograficos que permiten cuantificar la rigidez o dureza de los tejidos.
Estas técnicas se utilizan con el fin de determinar las propiedades mecanicas de un
tejido, mediante la aplicacion de fuerzas que deforman el tejido y producen cambios
medibles. La elastografia puede ser semicuantitativa mediante la aplicacion de fuerza
por compresidn estatica manual o por el propio movimiento de los 6rganos; o puede
ser cuantitativa, por compresion dinamica inducida por vibraciones, por impulsos
mecanicos o generados por ultrasonido; éstas uUltimas son las mas utilizadas en la
actualidad y las mds adecuadas para valorar el higado. Estas técnicas estan validadas
mediante biopsia hepatica. Otro tipo de elastografia es por RMN, sin embargo, esta
técnica no esta ampliamente disponible por su elevado coste y baja accesibilidad.

(156,157)

Entre las técnicas elastograficas mas empleadas en la practica clinica para el
estudio de fibrosis hepatica, encontramos: elastografia strain, acoustic radiation
force impulse (ARFI) strain Imaging, elastografia de transicidn, elastografia de punto
de corte ARFI (point-shear wave elastography, pSWE) y elastografia de ondas de
corte ARFI (shear wave elastography (SWE), 2D-SWE o 3D-SWE), que se diferencian

en la fuerza de excitacion utilizada para generar las ondas. (Figura 20). (158)

En la elastografia strain el operador ejerce una compresién manual sobre el
tejido con el transductor de ultrasonido, esto evalia bastante bien los drganos
superficiales, como la mama y el tiroides; pero no es un método adecuado para

evaluar la elasticidad en érganos mas profundos, como el higado. (158)
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Strain Imaging

Strain Acoustic radiation
Elastography force impulse (ARFI)
(SE) Strain Imaging
ElaXto™ Esaote Virtual Touch™  Siemens
Real-time tissue  Hitachi Imaging
elastography™  Aloka (VTI/ARFI)
Elastography

GE, Philips,
ElastoScan™ Toshiba,
eSieTouch™ Ultrasonix
Elasticity Mindray,
Imaging Samsung,

Siemens
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Figura 20. Técnicas elastograficas

La elastografia de transicion, mas ampliamente conocida como Fibroscan®,
consta de un transductor de ultrasonido unidimensional no incorporado a un equipo
de ecografia, capaz de generar una vibracidn, cuya velocidad de propagacion se mide
para determinar la elasticidad del tejido. En esta modalidad no se cuenta con una
imagen asociada, lo cual supone una desventaja respecto a otras técnicas, estando
limitada su realizacién en pacientes obesos o en presencia de ascitis y a pesar de que
recientemente se ha desarrollado la sonda XL para los pacientes con obesidad, esta
dificultad en muchas ocasiones no se logra salvar. Segun los resultados de varios
estudios, los puntos de corte con sonda M aceptados para pacientes con EHMet son
7,0 kPa para fibrosis significativa (> F2), 8,7 kPa para fibrosis avanzada (= F3) y 10,3

kPa para cirrosis (F4). Los modelos mas nuevos de FibroScan® también incluyen la
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medicion de CAP. (Figura 21). (156,157).
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Figura 21. Fibroscan®(157,159)

La elastografia ARFI pSWE, es una técnica que sirve para estimar la rigidez del
parénquima hepatico mediante la velocidad de la onda de cizallamiento inducida tras
la aplicacidn de un impulso acustico. A diferencia de elastografia strain, que miden el
desplazamiento del tejido fisico paralelo a la tension normal aplicada, pPSWE emplea
una tension dinamica para generar ondas transversales en las dimensiones paralelas
o perpendiculares. Este método se implementa en un equipo ecografico y permite
posicionar la zona de interés bajo control visual. Su resultado se expresa tanto en
velocidad (m/s) como en kilopascales (kPa). Tiene la ventaja que es rapida de realizar,
tiene poca variabilidad interobservador, ya que no esta influida por la fuerza de
presién del transductor y a diferencia de la elastografia de transicidn, que ejerce la
vibracion sobre la superficie corporal y no esta guiada mediante ecografia, la pSWE
se generan las ondas shear directamente en el propio tejido hepatico lo que hace que
el resultado de la pSWE no se vea afectado por la ascitis o la obesidad. Los equipos
en los que esta disponible la elastografia pSWE son Virtual Touch TM Quantification
(VTQ/ARFI) de Siemens® (Figura 22) y Elast-PQ TM de Philips® introducido en 2013.
(156,157,160-162)
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Figura 22. Elastografia Siemens VTQ/ARFI.

En cuanto a los puntos de corte de la elastografia depende de la marca de
fabricante, y en el caso de Siemens® para EHMet mediante la elastografia ARFI, los

puntos de corte de la escala de fibrosis validados por biopsia son:
e F0-1:<5.7kPao<1,34m/s
e F[22:>5,70>1,34
e F>3:>7.3kPao>1.55m/s
e F=4>10kPao>1.8m/s.

La elastografia ARFI/VTQ diagnostica fibrosis significativa (F=2) con una
sensibilidad del 80% una especificidad del 85%, un valor predictivo positivo del 91% y

un valor predictivo negativo del 66% (158,160).
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Entre los scores diagndsticos de fibrosis, tenemos el test de fibrosis (FIB-4), el
NAFLD Fibrosis Score (NFS) y el Hepamet Fibrosis Score, todos ellos estan validados
con biopsia. El FIB-4 incluye edad, GOT, plaquetas, un valor < 1,30 excluye fibrosis
avanzada, con una sensibilidad del 74% y una especificidad del 71%, un valor
predictivo negativo valor del 90 % al 95 %, valores entre 1,30 y 2,67 se encuentran
en una zona indeterminada y valores > 2,67 indica fibrosis avanzada con un valor
predictivo positivo del 80 %. EI NFS incluye edad, IMC, diabetes, cociente AST/ALT,
plaguetas y albumina; un resultado < -1,455: excluye fibrosis avanzada, con una
sensibilidad del 90% y una especificidad del 60% y un valor predictivo negativo del
93%, valores entre -1,455 y 0,676 son indeterminados y un valor > 0,676 identifica
fibrosis avanzada con una sensibilidad del 67%, una especificidad del 97% y un valor
predictivo positivo del 90%. El Hepamet se calcula con el sexo, la edad, la presencia
de diabetes, AST, plaquetas y albumina; un valor < 0,12 confiere un riesgo bajo,
valores entre 0,12-0,47 un riesgo intermedio y un resultado >0,47 un riesgo alto. Los
puntos de corte de 0,12 y 0,47 clasificaron a los pacientes con y sin fibrosis avanzada
con una especificidad del 97,2 %, una sensibilidad del 74 %, un valor predictivo
negativo del 92 %, un valor predictivo positivo del 76,3 %. El Hepamet ha demostrado
que identificar a los pacientes con fibrosis avanzada con mayor precisidon que los
sistemas FIB-4 y NFS. Otros scores de fibrosis menos utilizados en la practica clinica
habitual son el Enhanced Liver Fibrosis (ELF score), FibroTest, Fibrometer. El AST to
platelet ratio index (APRI) no se recomienda su uso para evaluar la fibrosis en

pacientes con EHMet. (147,163,164)

2.3.6. Tratamiento

2.3.6.1. Tratamiento no farmacolégico

Actualmente, el tratamiento primario para EHMet es la modificacion del estilo
de vida a través de la dieta y el ejercicio, siendo el objetivo principal la pérdida de
peso. En los estudios se ha corroborado que una pérdida del mds del 5% del peso
mejora la esteatosis. Para mejorar la esteatohepatitis (mejora de NAS en > 2 puntos)

se necesita una pérdida de al menos un 7%. Con relacion a la fibrosis, la pérdida de
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>10% del peso corporal logra la mejoria o incluso la resolucion de la fibrosis.

(117,165,166)

Aunque la composicion de la dieta puede tener un efecto sobre el depdsito de
grasa hepatica, no existe una composicidn especifica de macronutrientes que haya
demostrado un beneficio claro, aunque si se sabe que la dieta de patrén
mediterraneo consigue mayor reduccion en esteatosis que una dieta isocaldrica baja
en grasas. Por tanto, una dieta de patrén mediterraneo con restriccidn caldrica es la
recomendacion mas adecuada para estos pacientes ya que, aunque cualquier tipo de
dieta que logre reduccién del peso corporal tendra podria tener efectos beneficiosos.
(165,166). Por otra parte, se sabe que el consumo de fructosa debe limitarse porque
se ha asociado con el desarrollo de esteatohepatitis y con la progresién de la fibrosis
y que los pacientes con esteatohepatitis deben abstenerse en el consumo de alcohol,
gue se asocia con dafio hepatico y menor probabilidad de resolucidon de Ia

esteatohepatitis.(165,166)

El ejercicio fisico tanto aerébico como anaerdbico ha demostrado disminuir el
contenido de grasa hepatica independientemente de la pérdida de peso, ademas
reduce la Rl y puede modificar la sintesis de novo de los acidos grasos libres, todo lo

cual tiene un efecto beneficioso sobre la esteatohepatitis. (165,166)

En algunos pacientes la pérdida de peso necesaria para la mejoria histoldgica
de la esteatohepatitis es dificil de lograr y mas dificil de mantener. La cirugia
bariatrica es el tratamiento mas efectivo en pérdida de peso y podria ser una opcién
terapéutica para pacientes con obesidad modrbida que no responden a las
modificaciones del estilo de vida. Los estudios de biopsias antes y después de la
cirugia bariatrica han mostrado mejoras sustanciales en la histologia hepatica y la
puntuacion de actividad de NAS. Existen estudios que demuestran que la cirugia
baridtrica induce la desaparicién de esteatohepatitis en casi el 85% de los pacientes
después de 1 afio de seguimiento. Sin embargo, se necesitan mas estudios para
determinar los efectos a largo plazo de la cirugia bariatrica en pacientes con obesidad

moérbida con esteatohepatitis. (117,166,167)
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2.3.6.2. Tratamiento farmacolégico

A pesar de ser una enfermedad prevalente, actualmente no hay ningun
farmaco aprobado para esta enfermedad. Sin embargo, hay estudios de diversos
farmacos que han demostrado mejorar esta enfermedad como la pioglitazona o la

vitamina E y algunos aGLP-1 (liraglutida y semaglutida), entre otros.

El estudio PIVENS, incluyé a 247 adultos con esteatohepatitis sin diabetes que
fueron asignados al azar a pioglitazona 30 mg al dia, vitamina E 800 Ul al dia o
placebo. Los pacientes tratados con vitamina E mejoraron la actividad de la
esteatohepatitis, la pioglitazona no mostré mejoria en la esteatohepatitis, pero si en
la esteatosis y en la inflamacidn lobulillar, ninguno de ellos demostré mejoria en la
fibrosis. Por todo ello la vitamina E es una opcidn de tratamiento para pacientes con
esteatohepatitis sin DM 2. Sin embargo, su uso no estd aconsejado en pacientes con
DM por aumento de la RI, por aumento de la incidencia de cancer de préstata, de

ictus hemorragico y de mortalidad en general. (168)

Con pioglitazona hay numerosos estudios que, ademas de demostrar la
mejoria de la esteatohepatitis, ha demostrado mejoria de la fibrosis. Otros estudios
a pesar de no demostrar mejoria en la fibrosis y si que disminuye el riesgo de
progresion de la fibrosis. Sin embargo, el uso de pioglitazona esta limitado por el
aumento de peso, el aumento del riesgo de osteoporosis y de insuficiencia cardiaca

y el posible aumento de la incidencia de cancer de vejiga. (169-171)

En cuanto a los aGLP-1, hay estudios con liraglutida que mejoran la esteatosis
y la esteatohepatitis sin mejoria en la fibrosis, sin embargo, estos resultados pueden
estar confundidos por la pérdida de peso que induce este farmaco. Recientemente,
se ha publicado un ensayo clinico con semaglutida subcutanea, que demuestra
mejoria a nivel de la esteatosis, pero no se demuestra mejoria de la fibrosis.

(81,82,172).

Con relacion al uso de metformina no existe evidencia suficiente para su uso
en la esteatohepatitis, ya que, a pesar de disminuir la RI, no se ha demostrado una
mejoria en la funciéon hepdtica o a nivel histoldgico, en la esteatosis, en la

balonizacidn, en lainflamacidn ni en la fibrosis. Sin embargo, los pacientes con EHMet
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y DM 2, dado que tienen indicacion del tratamiento con metformina por la DM 2,

deben de recibirla.(173)

2.3.6.3. EHMet e iSGLT2

Los iSGLT2 son antidiabéticos orales que ademas de mejoria de control
glucémico, han demostrado multiples beneficios a nivel cardiovascular y renal. Hay
estudios donde se indica que los iSGLT2 tienen efectos positivos en EHMet, pero

deben de ser confirmados en futuros estudios. (174,175)

En un estudio con dapagliflozina en pacientes con DM 2 y EHMet, produce
mejoria de la esteatosis hepatica medido por el pardmetro CAP. En el subgrupo de
pacientes con fibrosis significativa se produce una disminucion significativa de la

fibrosis hepatica medido por elastografia de transicidn. (176)

Con empagliflozina existen estudios realizados en ratones con EHMet que
demuestran una mejora de la fibrosis, independiente de la pérdida de peso, por
actuar a nivel hepdtico inhibiendo la produccién de acidos grasos y por diversos
mecanismos antinflamatorios. Ademas, con empagliflozina hay trabajos en pacientes
con DM 2 y EHMet que demuestran mejora en los niveles de transaminasas y otros
en los que hay mejoria de la fibrosis medida tanto por biopsia como por RMN.
También hay un estudio con empagliflozina en pacientes no DM que mejora la
fibrosis hepatica medido por elastografia de transicidn. Sin embargo, no hay estudios
con empagliflozina y elastografia ARFI/VTQ en pacientes con DM 2 y EHMet. (177-

185).

Aunque estos trabajos parecen indicar un efecto beneficioso de los iSGLT2
sobre la EHMet, se necesitan nuevos estudios que evallen si el tratamiento con los
mismos mejora la fibrosis hepatica en pacientes con DM 2 y EHMet, ya que lo que

marca el prondstico de esta enfermedad es la presencia de fibrosis.
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2.4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO Y APLICABILIDAD A LA
PRACTICA CLINICA

La EHMet es una causa de las principales causas hepatopatia crénica en los paises
occidentales. Actualmente el abordaje de los pacientes con DM 2 incluye identificar
complicaciones y comorbilidades, ademas de la retinopatia diabética, nefropatia
diabética, neuropatia diabética, cardiopatia isquémica, es fundamental identificar los
pacientes con EHMet y sobre todo la presencia de esteatohepatitis. El Gold stand para
evaluar la presencia de esteatohepatitis y fibrosis es la biopsia hepatica, pero ésta es
una técnica invasiva poco accesible, por lo que se han desarrollado varias técnicas no
invasivas para evaluar el grado de fibrosis hepatica que estan validadas, una de ellas es
la elastografia ARFI. En el futuro sera de rutina la realizacidn de elastografia hepatica a
los pacientes con DM 2 y EHMet para evaluar el grado de fibrosis, dado que cada vez

hay mayor accesibilidad a esta técnica.

A pesar de ser una enfermedad prevalente, actualmente no hay ningun farmaco
aprobado para esta enfermedad. Por tanto, si los resultados de este estudio evidencian
una mejoria en el grado de fibrosis tras el tratamiento con empagliflozina, se deberia
confirmar estos datos con un ensayo clinico aleatorizado para asi poder indicar este
tratamiento en pacientes con presencia de EHMet, al igual que se prioriza este grupo de
farmacos en pacientes con DM 2 y nefropatia diabética o en pacientes que tengan

insuficiencia cardiaca sean o no diabéticos.
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3. HIPOTESIS

A partir de los antecedentes anteriormente descritos, proponemos como
hipdtesis que la empagliflozina mejora la fibrosis hepatica medido por elastografia

ARFI en pacientes con DM2 y EHMet.
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4. OBIJETIVOS

4.1. Objetivo principal
Analizar si el grado de fibrosis hepatica, medido por elastografia ARFI (en m/s y kPa),
en pacientes con DM 2 y EHMet mejora tras el tratamiento con empagliflozina

durante 6 meses.

4.2. Objetivos secundarios
- Analizar si hay mejoria en el estadio de fibrosis hepatica medido por
elastografia ARFI en pacientes con DM 2 y EHMet tras el tratamiento con

empagliflozina

- Analizar si hay mejora de los scores diagndsticos de esteatosis (FLI y HSI), tras

el tratamiento con empagliflozina.

- Analizar si hay mejoria de los scores diagndsticos de fibrosis (FIB-4, NFS y

HEPAMET), tras el tratamiento con empagliflozina.

- Analizar la mejoria de los parametros antropométricos, de parametros de
control glucémico y de los niveles de transaminasas (GOT y GPT), tras el

tratamiento con empagliflozina.

- Analizar si existe relacion entre el peso perdido y la mejora de la fibrosis

hepatica.

- Analizar si existe relacidon entre la mejora del control glucémico y la mejora de

la fibrosis hepatica.
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5. MATERIALY METODOS

5.1. Diseno

Estudio observacional prospectivo en el que todos los pacientes reciben la

intervencién (estudio antes-después).

5.2. Lugar

El estudio se realizd en las consultas externas de Endocrinologia y Nutricion

del Hospital Morales Meseguer, Murcia, Espafia.

5.3. Tiempo de ejecucion

El reclutamiento de pacientes comenzo en enero de 2021 y finalizé en enero de 2023.

5.4. Sujetos, criterios de inclusion y exclusién, nimero y
muestreo

5.4.1. Sujetos
Se seleccionaron pacientes con DM2 y con EHMet de las consultas externas de
Endocrinologia del Hospital Morales Meseguer, que por criterio médico iniciaban para
el tratamiento de su DM 2 empagliflozina y que cumplian el resto de los criterios de

inclusion.

5.4.2. Criterios de inclusion

- Pacientes con diagndstico de DM 2.
- Mayores de 18 afos.

- Sospecha clinica de EHMet
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- Iniciar tratamiento con empagliflozina para el control de su diabetes.

- Elastografia hepatica ARFI fibrosis significativa, con un valor > 5.6 kPa y/o >

1,34 m/s.

5.4.3.  Criterios de exclusidn
- Contraindicaciones y precauciones para empagliflozina: infecciones del tracto
urinario de repeticidn, pie diabético, filtrado glomerular <30 mL/min vy

pacientes con alto riesgo de cetoacidosis diabética.
- Tratamiento actual con otro inhibidor del SGLT2.

- Tratamiento con otro farmaco que mejore EHMet: pioglitazona o agonista de

GLP-1.
- Consumo de alcohol >40 g/dia.
- Presencia de otras hepatopatias (VHC, VHB, cirrosis...).

- Consumo de farmacos hepatotdxicos (esteroides, metotrexato, amiodarona,

valproico, tamoxifeno).
- Embarazadas.

- Mayores de 85 afiios.

5.4.4. Estimacion y cdlculo del tamafio muestral.

Se estima un tamafio muestral de 31 pacientes. Para calcular el tamafio
muestral se utilizé el programa Epidat 4.2. Se acepta un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo
beta de 0.2 en un contraste bilateral para detectar una diferencia igual o superior a
3.5 unidades en el parametro kPa con una desviacion estdndar de 6.5. Se estima una

tasa de pérdidas de seguimiento del 10%.

Para realizar el célculo nos hemos basado en el estudio de Shimizu M et al,
utilizando el subgrupo de 14 pacientes con presencia de fibrosis medida por Fibroscan

con un kPa > 8, donde el grado de fibrosis disminuye de forma significativa (176).
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5.4.5. Muestreo
Se ha realizado un muestreo no probabilistico, seleccionando casos
consecutivos de pacientes que acudan a las consultas externas de endocrinologia y

nutricion de Hospital Morales Meseguer y que cumplian los criterios de inclusion.

5.5. Variables a estudio

5.5.1. Variable principal
Medicidn de la rigidez hepatica por elastografia en kPa y en m/s al inicio y a

los 6 meses.

5.5.2.  Otras variables
- Iniciales:
o Variables clinicas y antropométricas:
= Edad.
= Sexo.
= Afos evolucidn de la diabetes mellitus.
= Hipertensidn arterial previa.
= Dislipemia previa.
= Complicaciones asociadas a la DM2.
= Macrovasculares: Cardiopatia isquémica, Ictus isquémico, y
Arteriopatia periférica/Pie diabético.
= Microvasculares: Nefropatia diabética, retinopatia diabética,
Neuropatia diabética. S
=  Peso (kg).
= Talla(cm)
* [ndice de masa corporal (IMC) (kg/m?).
= Perimetro abdominal (cm).
= |mpedanciometria: masa grasa, masa magra y agua corporal total (kg).
= Toma de tensién arterial sistdlica y diastélica (TAS y TAD): medida en

mmHg.
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Otros farmacos para la diabetes (metformina, iDPP4, sulfonilureas,

repaglinida, insulina).

o Scores diagndsticos:

Escalas esteatosis:

Fatty liver index (FLI), calculado por la férmula: (e 0,953*log e
(triglicéridos) + 0,139*IMC + 0,718*log e (ggt) +
0,053*circunferencia de la cintura - 15,745) / (1 + e 0,953*log
e (triglicéridos) + 0,139*IMC + 0,718* log e (ggt) +
0.053*circunferencia de cintura - 15.745) x 100.

Hepatic steatosis index (HSI), calculado mediante la férmula: 8

X ALT/AST + IMC (+ 2 si diabetes 2 si, + 2 si mujer).

Escalas de fibrosis:

NAFLD Fibrosis Score (NFS), calculado por la férmula: -1,675 +
0,037 x edad (afios) + 0,094 x IMC (kg/m) + 1,13 x
IFG/diabetes (si = 1, no = 0) + 0,99 x cociente AST/ALT -0,013

x plaquetas (x109/1) — 0,66 albumina (g/dl)

FIB-4, calculado por la formula: [edad (afios) x AST (U/l) /
(plaquetas (x109/1) x (ALT (U/1)1/2].

HEPAMET fibrosis score, calculado mediante una aplicacidn en

linea gratuita (https://www.hepamet-fibrosis-score.eu/)

o Variables analiticas:

Glucosa basal (mg/dl)

Creatinina (mg/dl)

Filtrado glomerular: CKP-EPI (ml/min/1,73m?)

Albumina (g/dl).

Ferritina (ng/ml)

Acido urico (ng/ml)

Colesterol total (mg/dl).

Triglicéridos (mg/dl).

LDL-colesterol (mg/dl).

HDL-colesterol (mg/dl).
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»  GOT (U/L).

=  GPT (U/L).

=  GGT (U/L)

*  HbAlc (%).

= Hemoglobina (g/dl).

= Hematocrito (%).

= Plaquetas (x103/ulL)

= |nsulina (uUl/ml)

= HOMA-IR: calculado mediante la férmula: glucosa sérica en ayunas x

insulina en ayuno / 405.

- Alos 6 meses:
o Variables clinicas y antropométricas:

=  Peso (kg).

Talla (cm)

* [ndice de masa corporal (IMC) (kg/m?).

= Perimetro abdominal (cm).

= |mpedanciometria: masa grasa, masa magra y agua corporal total (kg).

= Toma de tensién arterial sistdlica y diastélica (TAS y TAD): medida en

mmHg.

o Scores diagnésticos:

= Escalas esteatosis y escalas de fibrosis (FLI, HSI, NFS, FIB-4 y HEPAMET).

o Variables analiticas:
=  Glucosa basal (mg/dl)
= Creatinina (mg/dl)
= Filtrado glomerular: CKP-EPI (ml/min/1,73m?)
= Albumina (g/dl).
= Ferritina (ng/ml)
= Acido urico (ng/ml)

= Colesterol total (mg/dl).
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= Triglicéridos (mg/dl).
= LDL-colesterol (mg/dl).
= HDL-colesterol (mg/dl).

= GOT (U/L).
= GPT (U/L).
= GGT (U/L).

*  HbAlc (%).

= Hemoglobina (g/dl).
= Hematocrito (%).

= Plaquetas (x103/ulL)
= |nsulina (uUl/ml).

= HOMA-IR.

5.6. Recogida de las variables.

La elastografia hepatica se ha realizado con el ecégrafo que se encuentra en
el servicio de endocrinologia del Hospital Morales Meseguer, por la doctoranda, tras
haber realizado una curva de aprendizaje con un experto en realizacion de
elastografias. El ecégrafo es de la marca Siemens®, modelo Accusson Juniper, y el
valor de la rigidez hepatica de obtiene a través de la técnica ARFI mediante la

tecnologia VTQ.

Para la realizacion de la técnica de la elastografia, el paciente debe de estar en
ayunas de 4 a 6 horas, ya que puede haber un falso aumento de los valores de
elastografia en los pacientes que no estan en ayunas. El paciente se coloca en
decubito supino o leve decubito lateral izquierdo a unos 30°, el brazo derecho se eleva
por encima de la cabeza para mejorar el acceso intercostal. El transductor se coloca a
nivel intercostal para evitar artefactos de reverberacién y el aumento de la rigidez
subcapsular y se ajustan los parametros en modo B. Para realizar las mediciones a
region de interés (RDI) generalmente se coloca en el I6bulo derecho del higado
(segmentos VIl o VIII) a unos 2 cm por debajo de la Capsula de Glisson, perpendicular

a la capsula. Se identifica una porciéon de parénquima hepatico libre de vasos
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sanguineos y/o conductos biliares y sombras de las costillas y se realiza la medicién
con respiracion suspendida en espiracién. Se deben realizarse al menos 10 mediciones
en la RDI y reportar la mediana, tanto en kilopascales (kPa) como en metros por
segundo (m/s). Al menos el 60% de estas mediciones tienen que ser de buena calidad

y una relacion entre el rango intercuartilico (IQR) y la mediana menor de 0,30. (157).

Para la recogida de las variables clinicas y antropométricas se ha realizado
mediante entrevista abierta reflejando los datos obtenidos en la historia clinica
electronica del programa informatico Selene. El analisis de la composicidn corporal se
ha medido con el impedanciometro de la marca TANITA®. La tensidn arterial se
realizado con un tensiémetro electrénico de la marca Omrom®. Para la recogida de
las variables analiticas se ha utilizado el programa Modulab, integrado en Selene. Los

scores de esteatosis y fibrosis se han calculado mediante las formulas descritas.

5.7. Analisis estadistico

Tras la recogida de datos se ha construido una base de datos especifica para

este estudio. El andlisis estadistico se ha realizado con el programa S.P.S.S en espafiol.

Se ha realizado un analisis estadistico descriptivo previo al inicio del
tratamiento y a los 6 meses del inicio del tratamiento con empagliflozina de las
variables clinicas y antropométricas, de los scores diagndsticos y de las variables
analiticas. Las variables cuantitativas se describen con medidas de tendencia central
y dispersién (media = desviacidon estandar, si tienen una distribucion normal o
mediana y rango intercuartilico si no tienen una distribucion normal) y las variables

cualitativas con frecuencias absolutas (N) y relativas (%).

Para evaluar el efecto del tratamiento con empagliflozina se compard la
rigidez hepatica al inicio y a los 6 meses y también los parametros antropométricos,

clinicos y analiticos al inicio y a los 6 meses, mediante el test T-Student para muestras
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emparejadas o el test de Wilcoxon. Asi mismo se han calculado los intervalos de

confianza (IC) al 95% para las variables de resultados.

Para analizar si hay mejora en los estadios de fibrosis a los 6 meses y en la
clasificacién de los scores de esteatosis y fibrosis, se ha utilizado el test de

homogeneidad marginal.

Para el analisis de la relacién entre el peso perdido y la mejora de la fibrosis
hepatica, se han dividido a los pacientes en subgrupos: los que han perdido mas de
un 7% del peso inicial y los que no, y los que han perdido mas de un 10% del peso
inicial y los que no. Asi mismo, para analizar la relacion entre la mejora del control
glucémico y la mejora de la fibrosis hepatica se han realizado dos subgrupos:
pacientes en los que la HbAlc mejora un 1% y pacientes en los que no. Se han
comparado cada uno de los subgrupos con la variacion de los valores de rigidez
hepatica con el test T-Student para muestras independientes. También se han
comparado los niveles de fibrosis hepatica en cada uno de los subgrupos al inicio y a

los 6 meses con el test T-Student para muestras emparejadas o el test de Wilcoxon.

Se ha considerado estadisticamente significativo un valor de p £ 0,05 en todos

los test estadisticos realizados.

5.8. Dificultades y limitaciones

Este estudio se trata de un estudio observacional, no de un ensayo clinico
aleatorizado por lo que, a la hora de interpretar los datos, habrd que hacerlo con
cautela y deberan de servir para la realizacion en el futuro de ensayos clinicos

aleatorizados para continuar con la investigacidon de estos farmacos en este campo.

Debido a que en la practica clinica habitual es complicado realizar biopsia hepatica
a todos los pacientes, dado que es una técnica invasiva el grado de rigidez hepatica se
obtendra en base a un método indirecto, pero se trata de un método no invasivo,

relativamente accesible y un método previamente validado con biopsia.
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5.9. Aspectos éticos

A todos los pacientes se les ha entregado una hoja de informaciéon y un
consentimiento informado por escrito que deberan firmar (Anexo 1). Todos los
participantes han consentido su participacidén antes de comenzar el estudio, habiendo
sido informados de la naturaleza andnima del mismo, de su voluntariedad y de la
posibilidad de retirarse en cualquier momento sin ninguna consecuencia negativa en

su atencidn sanitaria.

La base de datos del estudio contendra los datos disociados, asignando un
numero a cada paciente, de forma que ningun paciente podra ser identificado
mediante el acceso a dicho documento y que dicho nimero no se puede relacionar

con la historia clinica, ni con otro dato de caracter personal.

La investigacion se ha regido por la normativa vigente que garantiza la
confidencialidad de los datos de caracter personal aportados por los pacientes y su
tratamiento, de acuerdo con la legislacidon sobre proteccion de datos de caracter
personal (Ley Organica de Proteccién de Datos de Cardcter Personal por la Resolucion
del 13 de marzo del 2018). También han seguido los principios de la Declaracién de

Helsinki de principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos.

El estudio fue aprobado por el comité de ética de investigacion con medicamentos

del Hospital General Universitario Morales Meseguer (Anexo Il)

5.10. Plan de trabajo

5.10.1. Fase inicial
Se realizo el disefo del estudio planteando la hipétesis, el objetivo principal y
los secundarios, el tipo de paciente que se iba a incluir y los recursos necesarios para
llevarlo a cabo. La investigadora principal realizé una curva de aprendizaje de las
elastografias hepaticas. Asi mismo se elabord la hoja de informaciéon para los

pacientes, el consentimiento informado y la hoja de recogida de los datos.
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5.10.2. Fase de reclutamiento y seguimiento de pacientes:

Primera visita

De entre los pacientes con DM 2 atendidos en las consultas externas de
Endocrinologia del hospital General Universitario Morales Meseguer, fueron
identificados tanto por la investigadora principal como por el resto de los facultativos

del servicio, aquellos que iban a comenzar tratamiento con empagliflozina.

Si el paciente era candidato para ser incluido en el estudio, en esta visita se les
explicé en qué consistia el estudio tanto de forma verbal como entregandole la hoja
de informacién por escrito. Si aceptaban participar, se le citaba otro dia para la
realizacion de la ecografia-elastografia hepatica y si presenta fibrosis significativa el
paciente era incluido en el estudio, tras firmar el consentimiento informado. En esa
misma visita se completd la informacion clinica necesaria en su historia clinica
electrdnica, se realizé la impedanciometria, se tomaron las medidas antropométricas
y de TAy se realizé una analitica. Ademas de iniciar el tratamiento con empagliflozina,
a todos los pacientes se les entregd las recomendaciones nutricionales para personas

con enfermedad de higado graso no alcohdlico de la SEEN.

Segunda visita

A los 3 meses, coincidiendo con una de sus revisiones habituales, se verificé
que el paciente continda con el tratamiento y si no ha presentado ningun efecto
secundario, en algunos pacientes se aumentd la dosis a 25 mg para optimizar el

control de la diabetes.
Tercera visita

A los 6 meses, tuvo lugar una nueva visita para la realizacion de la ecografia-
elastografia hepatica, se tomaron las medidas antropomeétricas y de TA, se realizé la
impedanciometria, y previamente el paciente se habia realizado una analitica. En este

momento el estudio finalizara para el paciente.
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6. RESULTADOS

6.1. Seleccidn de la poblacidon a estudio
Se evaluaron de forma prospectiva a 188 pacientes que para el control de su DM 2
iniciaban tratamiento con empagliflozina y que no presentaban otro criterio de exclusiéon
del estudio, a falta de la realizacion de la elastografia. De ellos, 3 pacientes rechazaron
participar en el estudio. A 185 se les realizé una elastografia ARFI/VQT para comprobar si
cumplian el criterio principal de inclusion: un valor > 5.6 kPa y/o > 1,34 m/s, cumpliéndolo
31 pacientes. El reclutamiento concluyd al alcanzarse el nimero de 31 pacientes que

cumplian todos los criterios de inclusién.

Durante el seguimiento del estudio, 1 paciente abandond el tratamiento, por
efectos secundarios, por lo que fue excluido de estudio. El nimero final de pacientes que

completaron todo el estudio fue de 30 (Figura 23).

Pacientes DM 2 que inician
empagliflozina

n=188

Pacientes que rechazan
participar -

n=3

Pacientes que se realizan la
elastografia

N=185
[
[ ]
KpA >5,6 y m/s KpA <5,6 y m/s
>1,34 <1;34
Incluidos Excluidos
n=31 n=154

Pacientes perdidos
en el seguimiento ||

n=1

30 pacientes
L— completaronel
estudio

Figura 23. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio
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6.2. Caracteristicas basales de los pacientes

6.2.1. Datos sociodemograficos

6.2.1.1. Sexo y edad de la poblacién

De los 30 pacientes incluidos en el estudio, 14 eran varones (46,7%) y 16 eran
mujeres (53,3%). La edad media del total de la muestra fue de 60,77 + 10,10 afios (Figuras

24y 25).

®m Varones = Mujeres

Figura 24. Distribucién del sexo
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Figura 25. Distribucion de la edad

6.2.1.2. Tiempo de evolucion de la DM 2

El tiempo medio de evolucion de la diabetes fue de 8,77 + 9,26. (Figura 26)
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Figura 26. Diagrama de caja del tiempo medio de evolucién de la DM 2

6.2.1.3. Presencia de HTA, dislipemia y complicaciones de la diabetes

De los 30 pacientes del estudio, 22 pacientes presentaban HTA, de los cuales 19
estaban en tratamiento con IECA o ARAII. 23 pacientes presentaban dislipemia, de los cuales

21 llevaban tratamiento con una estatina.

En cuanto a las complicaciones de la diabetes, 9 pacientes presentaban

complicaciones macrovasculares y 4 pacientes complicaciones microvasculares (tabla 13).
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HTA
Tratamiento con IECA/ARAII
Dislipemia
Tratamiento con estatina
Complicaciones macrovasculares
e Cardiopatia isquémica
e Ictus isquémico

e Enfermedad arterial periférica

Complicaciones microvasculares
e Retinopatia diabética
e Nefropatia diabética

e Neuropatia diabética

Tabla 13. Caracteristicas clinicas de los pacientes

6.2.1.4. Tratamiento de la DM

22 (73,3%)
19 (63,3%)
23 (76,7%)
21 (70%)
9 (30%)
5 (16,7%)
3 (10%)
1(3,3%)

4 (13,3%)
1(3,3%)
1(3,3%)
2 (6,7%)

En cuanto al tratamiento antidiabético, 12 pacientes estaban siendo tratados con 1

solo farmaco, 14 con 2, 3 con 3 0 mas farmacos y 1 paciente no llevaba ningun tratamiento

para la DM 2. (Figura 27). El 96,7% tomaba metformina, el 6,7% repaglinida, el 3,3%

sulfonilureas, el 36,7% iDPP4 y el 20% insulina (Tabla 14).
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® Ningun farmaco =™ 1farmaco ™ 2farmacos ® 3 farmacos

3%

Figura 27. Numero de farmacos para la DM 2

n=30 n (%)
Metformina 29 (96,7%)
iDPP-IV 11 (36,7%)
Repaglinida 2 (6,7%)
Sulfonilureas 1(3,3%)
Insulina 6 (20%)

Tabla 14. Tipos de farmacos para la DM 2

6.2.2.  Caracteristicas antropométricas
El peso medio de los pacientes al inicio del estudio fue de 95,82 + 20 kg. El IMC fue
de 36,38 + 6,1 kg/m2 y el perimetro abdominal medio de los pacientes fue de 120,80 + 15,46

cm

En el andlisis de la composicién corporal mediante impedanciometria, al inicio, la
masa grasa de los pacientes fue del 43,94 + 17,29 kg, la masa libre de grasa fue 51,06 £ 13,8

kg y el agua corporal total fue 37,87 + 10,16 kg.
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6.2.3. Niveles de TA

Los niveles de TAS medios al inicio fueron de 144,30 + 21,03 mmHg vy los niveles de

TAD fueron de 80,37 £ 9,8 mmHg.

6.2.4. Variables analiticas

6.2.4.1. Funcion renal

Los niveles medios de creatinina iniciales fueron de 0,78 + 0,22mg/dl y los valores

de FG medios fueron de 90,04 + 16 ml/min/1,73m2.

6.2.4.2. Perfil lipidico

Los niveles de colesterol total medios fueron de 176,27 + 43,62 mg/dl, los de LDL de
89,88 + 34,12 mg/d|, los de HDL 50,37 + 17,66 mg/dl y los niveles de triglicéridos 183,97 +
87,87 mg/dl.

6.2.4.3. Funcion hepatica
Los niveles de GOT medios al inicio fueron de 31,07 + 14,32 U/L, los de GTP de 38,77

+24,34U/Ly los de GGT 71,67 + 84,01 U/L.

6.2.4.4. Niveles de glucosa plasmatica basal, HbAlc, insulina y Rl

Los niveles de glucosa plasmatica basal fueron de 150,9 + 64 mg/dl y los niveles de

HbAlc fueron de 7,32 + 1,28 %.

En los 24 pacientes que no llevaban tratamiento previo con insulina se realizd la
medicidn de los niveles de insulina basal que fueron de 20,83 * 1,28 uUl/ml y se realizé el

calculo del valor de HOMA-IR obteniendo unos valores medios de 6,97 + 6,53.
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6.2.4.5. Valores del hemograma
Los niveles medios de hemoglobina fueron de 13,8 + 1,57 g/dl, los niveles de

hematocrito de 41,82 + 4,38 % y los niveles de plaquetas de 247 x 103/uL.

6.2.4.6. Otros valores analiticos

También se recogieron otros valores analiticos como los niveles de albumina, de
ferritina y de acido Urico. Los valores medios albumina fueron de 4,41 + 0,32 g/d|, los de

ferritina de 108,17 + 115,15 ng/ml y los de acido urico 4,85 *+ 1,25 mg/dlI.

En la tabla 15 se muestra un resumen de las caracteristicas antropomeétricas

parametros clinicos y analiticos basales de los pacientes.
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Peso (kg)
IMC (kg/m2)
Perimetro abdominal (cm)

Impedanciometria
o Masa grasa (kg)
e Masa libre de grasa (kg)

e Agua corporal total (kg)

TAS mmHg

TAD mmHg

Glucosa basal (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)

FG (CKD-EPI ml/min/1,73m2)
Acido urico (mg/dI)
Albumina (g/dl)
Ferritina (ng/ml)
Colesterol total (mg/dl)
LDL (mg/dl)

HDL (mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl)
HbA1lc (%)

Insulina* (uU/ml)
HOMA-IR*

GOT (U/L)

GPT (U/L)

GGT (U/L)
Hemoglobina (g/dl)
Hematocrito (%)
Plaquetas (x 10%ulL)

*n=24

95,82 £ 20
36,38+6,1
120,80 £+ 15,46 cm

43,94 + 17,29 kg
51,06 + 13,8 kg
37,87 + 10,16 kg
144,30 + 21,03
80,37 +9,8
150,9 + 64,15
0,78 +0,22
90,04 + 16
4,85+ 1,25
4,41+0,32
108,17 + 115,15
176,27 + 43,62
89,88 + 34,12
50,37 + 17,66
183,97 + 87,87
7,32+1,28
21,18 + 18,20
6,97 + 6,53
31,07 + 14,32
38,77 +24,34
71,67 + 84,01
13,8 + 1,57
41,82 + 4,38
247 +74,93x 10°

Tabla 15. Caracteristicas antropométricas, clinicas y analiticas iniciales
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6.2.5. Scores de esteatosis

El valor medio obtenido del score FLI fue de 93,15 £ 7,9 y el 100% de los pacientes
presentaba esteatosis hepatica por este score.

El valor medio del score HSI fue de 49,54 + 7,66 y también clasificaba al 100% de los
pacientes con esteatosis hepatica. (Figuras 28 y 29)

100,00

95,007

90,00

Score FLI

85,00

80,00

75,0077

Figura 28. Diagrama de caja del score FLI
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Figura 29. Diagrama de caja del score HSI.

6.2.6. Scores de fibrosis

El valor medio del score de fibrosis FIB4 fue de 1,4 + 0,69. El 50% de los pacientes

fue clasificado sin fibrosis, el 3,3% con fibrosis y 46,1% en rango indeterminado. (Figura 30).

El score NFS tuvo un valor medio de -0,22 + 1,36. El 16,7% de los pacientes fueron

clasificados sin fibrosis, el 33,3% con fibrosis y el 50% en rango indeterminado. (Figura 31).

La media del score HEPAMET fue de 0,18 + 0,11. De todos los pacientes el 40 % fue

clasificado con bajo riesgo de fibrosis, el 53% con riesgo intermedio de fibrosis y el 6,7% con

riesgo alto (Figura 32).
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m Sin fibrosis ® Indeterminado = Fibrosis

3%

Figura 30. Score FIB4

m Sin fibrosis m Indeterminado = Fibrosis

Figura 31. Score NFS
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m Riesgo bajo de
fibrosis

® Riesgo intermedio de
fibrosis

m Riesgo alto de fibrosis

Figura 32. Score HEPAMET

6.3. Analisis principal

6.3.1.  Fibrosis hepatica inicial.
El valor medio de fibrosis por elastografia ARFI/VTQ medido en KpA obtenido al
inicio fue de 20,22 + 14,37.

El valor medio de fibrosis por elastografia ARFI/VTQ medido en m/s al inicio fue de

2,44 +0,86.

6.3.2.  Estadios de fibrosis inicial
Al inicio, de los 30 pacientes, el 10% (3) estaban en el estadio F=2 (5,7 - 7,3 KpA), el
23 % (7) en el estadio F=3 (7,3 — 10 KpA), y el 66,7% (20) en el estadio F=4 (>10 KpA). (Figura
33).
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mF=2 mF=3 mF=4

Figura 33. Etapas de fibrosis

6.3.3. Fibrosis hepatica a los 6 meses del tratamiento con
empagliflozina

A los 6 meses del tratamiento con empagliflozina los valores medios de rigidez

hepatica medidos por elastografia ARFI/VTQ en KpA mejoraron significativamente pasando

de 20,22 + 14,37 a 7,8 + 10,79, (p < 0.001; IC 95% 6,57, 18,15) (Figura 34).

En cuanto a los valores de fibrosis medidos en m/s también disminuyeron
significativamente a los 6 meses del inicio de tratamiento con empagliflozina, pasaron de

2,45+ 0,86 a 1,39 + 0,82, (p < 0.001, IC 95% 0,65, 1,44) (Figura 35).
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Figura 34. Diagrama de cajas de fibrosis en KpA al inicio y a los 6 meses

Inicio

5,00

4,00

3,00

2,00

1,00

L

£<0.001 6 meses
A
I
5,004
4,00
o
o
o
» 300
t
k4
'3
2 o
8 o
5 00
1,004
004

Figura 35. Diagrama de cajas de fibrosis en m/s al inicio y a los 6 meses
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6.3.4. Cambio en la fibrosis
El valor medio de rigidez hepatica medido por elastografia disminuyd en 12,36 +
15,50 KpA, La fibrosis medida en m/s mejora de media en 1,06 * 1,07 m/s. El 83,3% de los
pacientes (25), tuvieron una mejoria de la fibrosis con una reduccion significativa del valor

KpA al menos 3 puntos (p <0.001).

6.3.5. Estadios de fibrosis a los 6 meses del tratamiento con
empagliflozina

A los 6 meses tras el inicio del tratamiento con empagliflozina, la fibrosis se resuelve

en el 76,7% (23), calificAndose como FO-1 (<5,7 KpA). Hubo una mejoria significativa en los

estadios de fibrosis asi al inicio, el 10% (3) estaban en el estadio F=2, el 23 % (7) en el estadio

F=3, y el 66,7% (20) en el estadio F=4 y a los 6 meses el 3,3% (1) se clasificaba como F2, el

3,3% (1) como F3 y el 16,7% (5) como F4 (p<0.001), (Figura 36). El 83,3% (25) de los

pacientes, mejoran al menos un estadio en la escala de fibrosis.

25
20
15

10

: l

F=0-1 F=2 F=3 F=4

M Inicio 6 meses

Figura 36. Etapas de fibrosis a inicio y a los 6 meses.

138



6.3.6. Resultados de las caracteristicas antropomeétricas a los 6 meses

A los 6 meses del inicio del tratamiento, hubo una disminucién significativa en el

peso medio pasando de 95,82 + 20 kg vs 90,18 + 19,65 kg (p <0.001; IC 95% de 3,89, 7,39),
en el IMC 36,38 + 6,1 kg/m2 vs 34,16 + 6,19 kg/m2, (p <0.001; IC 95% 1,54, 2,89), en el
perimetro abdominal 120,80 + 15,46 cm vs 114,23 + 15,47 cm, (p <0.001; IC 95% 4,03, 2,89).
Enlaimpedanciometria, la masa grasa varia de 43,94 + 17,29 kg vs 40,44 + 17,25 kg, (p<0.01;
IC95% 1,39, 5,60) y en el agua corporal total 37,87 + 10,16 kg vs 36,05 + 9,61 kg; (p <0.05
IC 95% 0,21; 3,42). La masa libre de grasa no sufrié modificaciones significativas 51,06 +

13,8 kg vs 49,70 + 13,03 kg (p=0,24; IC 95% — 0,98; 3,69).

Los pacientes pierden de media un 5,47 + 4,42 % del peso inicial. El subgrupo con
pérdida de un 7% o mas del peso inicial era del 33,3% (10) de los pacientes y el subgrupo

que perdidé un 10% o mas del peso fue del 16,7% (5) de los pacientes.

6.3.7. Niveles de TA a los 6 meses
Los niveles de TAS al inicio fueron de 144,30 + 21,03 mmHg y a los 6 meses
disminuyeron significativamente a 136,17 +17,82 mmHg, (p <0.05; IC al 95% 0,01, 16,26);
mientras que los niveles de TAD no variaron significativamente de 80,37 £ 9,8 mmHg vs

78,95 £ 10,72 mmHg, (p=0,60; IC 95% -4,02, 6,80).

6.3.8. Variables analiticas a los 6 meses de inicio del tratamiento con
empagliflozina

6.3.8.1. Funcion renal

No hubo modificaciones significativas ni en los niveles medios de creatinina 0,78
+ 0,22 mg/dl al inicio vs 0,97 + 0,97 (p=0,27) a los 6 meses, ni en los de FG 90,04 + 16
ml/min/1,73m2 al inicio vs 88,84 + 18,92 ml/min/1,73m2 a los 6 meses (p=0,50).
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6.3.8.2. Perfil lipidico

No hubo modificaciones significativas ni en los niveles medios de colesterol total
176,27 + 43,62 mg/dl al inicio vs 177 + 36,33 mg/dl a los 6 meses (p=0,87), ni en LDL
colesterol 89,88 + 34,12 mg/dl al inicio vs 79,92 + 24,31 mg/dl a los 6 meses (p=0,13), ni
en triglicéridos 183,97 + 87,87 mg/dl al inicio vs de 160,37 + 93,32 mg/dl a los 6 meses
(p=0,06). Mientras que los niveles de HDL aumentaron significativamente pasando de

50,37 £ 17,66 mg/dl al inicio a 60,77 + 28,17 mg/dl a los 6 meses (p <0.05).

6.3.8.3. Funcion hepatica

Hubo una disminucidn significativa a los 6 meses del tratamiento de los niveles
de GOT 31,07 + 14,32 U/L al inicio vs 25,3 £12,7 U/L a los 6 meses (p <0.01), de los de
GTP 38,77 £ 24,34 U/L al, inicio vs 29,07 £ 17,65 a los 6 meses (p<0.01); mientras que la
modificacion en los niveles de GGT no fue significativa 71,67 + 84,01 U/L al inicio vs 52,2

+ 68,89 Ul/L a los 6 meses (p=0,176).

6.3.8.4. Niveles de glucosa plasmatica, HbAlc, insulina y RI

Los niveles de glucosa plasmatica basal y de HbAlc disminuyeron significativamente
a los 6 meses del inicio del tratamiento con empagliflozina pasando la glucosa de 150,9 +
64,15 mg/dl a 116,20 + 39,21 a los 6 meses (p<0.001) y la HbAlcde 7,32+ 1,28 % a 6,24 +
0,64 % a los 6 meses (p<0.001)

El subgrupo con mejora del control metabdlico, con una reduccion del 1% o mas de

la HbA1c inicial, estaba constituido por el 46,7% (14) de los pacientes.

En los 24 pacientes que no llevaban tratamiento previo con insulina los niveles de
insulina basal al inicio fueron de 21,18 + 18,20 uUl/ml y de 14,79 + 5,93 uU/ml a los 6 meses
(p=0,114). La Rl calculada por HOMA-IR al inicio fue de 6,97 + 6,53 y a los 6 meses de 4,87
+ 5,38 (p<0.05).
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6.3.8.5. Valores del hemograma

Los niveles hemoglobina y hematocrito aumentaron significativamente pasando
la hemoglobina de 13,80 + 1,57 g/dl al inicio a 14,4 + 1,52 g/dl a los 6 meses (p<0.01) y
el hematocrito de 41,82 + 4,38 % al inicio a 42,90 + 4,30 % los 6 meses (p<0.01). Los
niveles de plaquetas no se modificaron de forma significativa fueron de 247 + 74,93 x

103/ul al inicio y de 248 + 85,07 x103/uL a los 6 meses (p=0,872).

6.3.8.6. Otros valores analiticos

Los valores medios de ferritina y acido urico disminuyeron significativamente
pasando la ferritina de 108,17 + 115,15 ng/ml al inicio a 65,76 + 50,54 ng/ml (p<0.01) a
los 6 meses y el acido urico de 4,86 + 1,26 mg/dI al inicio a 4,22 + 1,01 mg/dl a los 6
meses (p<0.01). Sin embargo, lo niveles de albumina no variaron de forma significativa

pasando de 4,41 + 0,32 g/dl al inicio a 4,48 + 0,21 g/dl a los 6 meses (p=0,148).

En la tabla 16 se muestra un resumen de las caracteristicas antropomeétricas

parametros clinicos y analiticos basales y a los 6 meses de los pacientes.
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Peso (kg)
IMC (kg/m2)
Perimetro

(cm)

abdominal

Impedanciometria

(kg)

(kg)
TAS mmHg

TAD mmHg

Masa grasa (kg)

Masa libre de grasa

Agua corporal total

Glucosa basal (mg/dl)

Creatinina (mg/dl)

FG

ml/min/1,73m2)

(CKD-EPI

Acido trico (mg/dl)

Albumina (g/dl)

Ferritina (ng/ml)

Colesterol total (mg/dl)

LDL (mg/dl)

HDL (mg/dl)

Triglicéridos (mg/dl)

HbA1lc (%)

95,82 + 20

36,3816,1

120,80 * 15,46

43,94 + 17,29

51,06 +13,8

37,87 +£10,16

144,30 £+ 21,03

80,37 +9,8

150,9 + 64,15

0,78 +0,22

90,04 + 16

4,85+1,25

4,41 +0,32

108,17 + 115,15

176,27 + 43,62

89,88 + 34,12

50,37 + 17,66

183,97 + 87,87

7,32+1,28

90,18 + 19,65

34,16 + 6,19

114,23 £ 15,47

40,44 + 17,25

49,70 + 13,03

36,05 +9,61

136,17 + 17,82

78,95 + 10,72

116,20 + 39,21

0,97 £ 0,97

88,84 + 18,92

4,22 +1,01

4,48 +0,21

65,76 * 50,54

177 + 36,33

79,92+ 24,31

60,77 + 28,17

160,37 + 93,32

6,24 + 0,64

5,64

2,21

6,57

3,43

1,35

1,82

8,13

1,39

34,70

-0,20

1,20

0,65

-0,73

42,50

-0,733

9,96

-10,40

23,60

1,07

3,89-7,39

1,54 -2,89

4,03 -2,89

1,39-5,60

-0,98 - 3,69

0,21-3,42

0,01-16,26

-4,02 - 6,80

15,30 — 54,10

-0,55-0,16

-2,38-4,79

0,24-1,06

-0,17-0,28

12,19-72,81

-11,09-9,62

-3,10-23,02

-20,37--0,43

-0,61-47,81

0,68 —1,47
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p<0.001

p<0.01

p=0,24

p<0.05

p<0.05
p=0,60
p<0.001
p=0,27

p=0,50

p<0.01
p=0,148
p<0.01
p=0,87
p=0,13
p <0.05
p=0,06

p<0.001



Insulina* (uU/ml)
HOMA-IR*

GOT (U/L)

GPT (U/L)

GGT (U/L)
Hemoglobina (g/dl)
Hematocrito (%)
Plaquetas (x 10%ulL)

*n=24

+test de Wilcoxon
Tabla 16. Caracteristicas antropométricas, clinicas y analiticas iniciales y a los 6 meses

21,18 + 18,20
6,97 £ 6,53
31,07 + 14,32
38,77 + 24,34
71,67 + 84,01
13,80 + 1,57
41,82 +4,38

247 + 74,93

14,79 + 5,93

4,87 +5,38

25,3+12,7

29,07 + 17,65

52,2 + 68,89

14,4 +1,52

42,90 +4,30

248 + 85,07

5,70

9,70

19,46

-0,58

-1,77

=1

1,76 -9,64

2,5-16,84

-9,22 - 48,15

-0,93--0,23

-2,83--0,72

-17-14

p=0,114*
p<0.05*
p <0.01
p<0.01
p=0,176
p<0.01
p<0.01

p=0,872

6.3.9. Scores de esteatosis a los 6 meses del inicio del tratamiento con

empagliflozina

A los 6 meses del inicio del tratamiento con empagliflozina hubo una reduccion del

valor medio del score FLI pasando de 93,15 + 7,90 a 84,39 + 13,17, (p<0.001; IC 95% 5,39,

12,13). Asi al inicio el 100% de los pacientes eran clasificados de esteatosis hepatica por

este score, y a los 6 meses el 93,3 %, eran clasificados como esteatosis y un 6,7% como

indeterminados (p=0,157). (Figura 37)

El valor medio del score HSI disminuyd de 49,54 + 7,66 a 46,03 + 8,09 a los 6 meses

(p<0.001; IC 95% 2,01, 5,02). Con este score al inicio los el 100% de los pacientes eran

clasificados de esteatosis y los 6 meses clasificaba al 90% de los pacientes con esteatosis

hepatica y al 10% en un rango indeterminado (p=0,08). (Figura 38).
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I 1
100,00 — ) 100,00 j—
90,004 90,004
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Figura 37. Diagramas de cajas del score FLI al inicio y a los 6 meses.
Inicio p<°"°°1 6meses
[ \
70,000 o 70,001 ®
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b3 3
40,000 40,00
30,000 30,00

Figura 38. Diagramas de cajas del score HSI al inicio y a los 6 meses
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6.3.10. Scores de fibrosis a los 6 meses
El valor medio del score de fibrosis FIB4 se redujode 1,40+ 0,69a1,39+0,8, (p=0,68;
IC 95% 0,13, 0,19). En funcién de este score los pacientes fueron clasificados al inicio un
50% sin fibrosis, el 3,3% con fibrosis y 46,1% en rango indeterminado y a los 6 meses el
53,3% fue clasificado sin fibrosis, el 3,3% con fibrosis y 43,4% en rango indeterminado

(p=0,99). (Figura 39).

El valor medio del score NFS mostré un leve aumento no significativo a los 6 meses
pasando de-0,39+1,35vs-0,22 + 1,36, (p=0,30; IC 95% -0,15, 0,49). Con este score, al inicio
el 16,7% de los pacientes fueron clasificados sin fibrosis, el 33,3% con fibrosis y el 50% en
rango indeterminado y a los 6 meses el 20% fueron clasificados sin fibrosis, el 20% con

fibrosis y el 60% en rango indeterminado. (p=0,09) (Figura 40).

El score HEPAMET presentaba al inicio un valor medio de 0,18 + 0,11y a los 6 meses
de 0,18 £ 0,15, (p=0,99; IC 95% -0,44, 0,44). La clasificacién de los pacientes con este score
al inicio fue un de un 40 % con bajo riesgo de fibrosis, un 53% con riesgo intermedio y un
6,7% con riesgo alto y a los 6 meses el 50% fue clasificado como de bajo riesgo, el 43,3%

como de riesgo intermedio y el 6,7% como de riesgo alto (p=0,26) (Figura 41).
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Figura 39. Clasificacion de score FIB4 al inicio y a los 6 meses
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Figura 40. Clasificacion de score NFS al inicio y a los 6 meses
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Figura 41. Clasificacion de score HEPAMET al inicio y a los 6 meses
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6.4. Analisis de la fibrosis en relacion con la mejora del
control glucémico

De los 30 pacientes, hubo una mejora del control glucémico en el 46,7% (14) de los

pacientes.

En este subgrupo de mejoria del control glucémico la rigidez hepatica medida por
elastografia ARFI/VTQ disminuyd desde 18,26 + 16,31 a 4,46 + 9,25 KpA (p<0,01; IC 95%
4,52, 23,03) y la velocidad disminuye desde 2,27 + 0,96 a 1,18 + 0,34 m/s (p<0,001; IC 95%
0,53, 1,65); en el subgrupo sin mejoria de control glucémico la rigidez disminuyo de 21,93
+ 12,72 a 10,81 + 14,05 KpA (p<0,05; IC 95% 2,90, 19,35) y la velocidad 2,59 £ 0,76 a 1,57 +
1,07 m/s (p<0,01; IC 95% 0,40, 1,63).

En el subgrupo que mejora el control glucémico el grado de fibrosis desciende en
13,77 £ 16,02 KpAy la velocidad en 1,09 + 0,97 m/s vs el subgrupo que no mejora el control
glucémico que disminuye la rigidez en 11,12 + 14,55 KpA y la velocidad en 1,02 + 1,15 m/s,
sin diferencias sin diferencias significativas entre grupos (p=0,65; IC 95% -9,13, 14,42 y
p=0,85; IC 95% -0,72, 0,88; respectivamente). (Figura 42 y 43).

Grupo con mejora del Grupo sin mejoria del
control glucémico p=0.65 control glucémico
I
r 1
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§ 10,004 § 10,004
= , L
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-20,00 -20,00 e —

Figura 42. Variacion de la fibrosis medida por KpA en los grupos con y sin mejoria del
control glucémico
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Variacion m/s
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Figura 43. Variacion de la fibrosis medida por m/s en los grupos con y sin mejoria del
control glucémico

6.5. Analisis de la fibrosis en relacion con la mejora del
peso

Del total de la muestra, el 33,3% (10) disminuyd el peso corporal inicial en mas de
un 7%. En este subgrupo de pacientes, la fibrosis hepatica mejoré disminuyendo
significativamente los niveles de rigidez y velocidad (KpA y m/s) medidos por elastografia
ARFI/VTQ pasando de 19,08 + 13,11 KpA al inicio a 4,90 + 3,42 KpA a los 6 meses (p<0.01;
IC95% 5,72, 22,60) y de 2,39 + 0,80 m/s al inicio a 1,19 + 0,39 m/s a los 6 meses (p<0.001;
IC95% 0,66, 1,75). Esta reduccion también fue significativa en el subgrupo que no consiguié
una pérdida de peso igual o superior al 7% disminuyendo la rigidez de 20,79 + 15,25 KpA al
inicio 29,33 + 12,88 KpA a los 6 meses (p<0.01; IC 95% 3,38, 19,54) y la velocidad de 2,47 +
0,91 al inicio a 1,49 + 0,97 m/s a los 6 meses (p<0.01; IC 95% 0,42, 1,53).

En el subgrupo con pérdida de peso superior al 7%, hubo una disminucién de la
rigidez hepdtica en 14,1 + 11,79 KpA y la velocidad en 1,21 + 0,77 m/s; mientras que en el

subgrupo que no consiguid una disminucién de peso superior al 7% presentd una
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Variacion mis

Variacion KpA

disminucion de 11,46 + 17,27 KpA y de 0,97 + 1,18, sin diferencias sin diferencias
significativas entre grupos (p=0,66; IC 95% -0,77 — 15,17) y (p=0,59; IC 95% -0,61 - 1,07),

respectivamente. (Figura 44 y 45).

Grupo descenso 066 Grupo descenso
>7% del peso p_,' <7% del peso
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Figura 44. Variacion de la fibrosis medida por KpA en los grupos con descenso >7% del

peso y con <7% del peso
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Figura 45. Variacion de la fibrosis medida por m/s en los grupos con descenso >7% del

peso y con <7% del peso
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Variacion KpA

El 16,7% (5) del total de los pacientes descendian mds de un 10% del peso inicial. En
este subgrupo de pacientes, los niveles de rigidez y velocidad (KpA y m/s) medidos por
elastografia ARFI/VTQ disminuyeron de manera significativa, pasando de 17,75 + 12,56 al
inicio a 5,80 + 4,80 a los 6 meses KpA, p<0.05; IC 95% 1,85, 21,95) yde 2,33+ 0,77a 1,32 +
0,51 m/s (p<0.01; 1C95% 0,53, 1,48). Esta reduccién también fue significativa en el subgrupo
gue no consiguié una pérdida de peso igual o superior al 10%, disminuyendo la rigidez de
20,72 + 14,89 KpA al inicio a 8,20 + 11,65 KpA a los 6 meses, (p<0.001; IC 95% 5,56, 19,35)
yde 2,46 +0,892a 1,41 +0,89 m/s, (p<0.001; IC 95% 0,09, 1,54).

En el subgrupo con pérdida de peso superior al 10%, hubo una disminucién de la
rigidez hepdtica en 11,90 + 8,08 KpA y la velocidad en 1,01 + 0,38 m/s; mientras que en el
subgrupo que no consiguié una disminucion de peso superior al 10% presenté una
disminucion de 12,45 * 16,71 KpA y 1,06 * 1,14 m/s, sin diferencias sin diferencias
significativas entre grupos (p=0,94; IC 95% -16,37 — 15,29) y (p=0,85; IC 95% -0,65 — 0,54),

respectivamente. (Figura 46 y 47).
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Figura 46. Variacidon de la fibrosis medida por KpA en los grupos con descenso >10% del

peso y con <10% del peso
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Variacion mis
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Figura 47. Variacion de la fibrosis medida por m/s en los grupos con descenso >10% del

peso y con <10% del peso
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7. DISCUSION

La prevalencia de fibrosis hepatica en pacientes con DM 2 y EHMet en nuestro
medio, es muy similar a la descrita previamente. Asi, en nuestro estudio, de los 185
pacientes con DM 2 y EHMet seleccionados inicialmente por comenzar con el tratamiento
con empagliflozina, 31 presentaban fibrosis significativa en la elastografia ARFI/VTQ, lo que
supone una prevalencia del 16,75%. En la literatura se describe una prevalencia de fibrosis

significativa para este grupo, entre el 10y el 18 %. (139,140)

La hipétesis inicial planteada en nuestro trabajo fue que la empagliflozina mejora la
fibrosis hepatica, medida por elastografia ARFI/VTQ, en pacientes con DM2 y EHMet. Para
ello, el objetivo principal de este estudio fue analizar si el grado de fibrosis hepatica, medido
por elastografia ARFI/VTQ (en m/s y kPa), en pacientes con DM 2 y EHMet mejora a los 6
meses de iniciar tratamiento con empagliflozina. De los 31 pacientes con fibrosis incluidos
inicialmente, un paciente abandondé el estudio por presentar efectos secundarios con

empagliflozina, por lo que el niumero de pacientes que finalizaron el estudio fue de 30

Nuestros resultados demuestran que a los 6 meses de iniciar tratamiento con
empagliflozina los pacientes con DM 2 y EHMet mejoran de manera muy significativa la
rigidez hepdtica pasando el valor medio de fibrosis (medido por elastografia ARFI/VTQ) de
20,22 a 7,8 KpA, lo que supone una reduccion de 12,36 KpA. Una disminucion de 3 puntos
en el valor KpA de un paciente y la mejora en al menos una etapa de fibrosis, ya es
clinicamente significativa, en nuestra muestra, ambas mejoras se obtuvieron en el 83,3%

de los pacientes; ademas, la fibrosis se resolvié en el 76,7% de los mismos

A los 6 meses de iniciar tratamiento con empagliflozina nuestros pacientes
presentaron una mejora significativa en diferentes pardmetros antropomeétricos, analiticos
y en los niveles de presidn arterial. Hemos comprobado una reduccidn significativa del peso
(-5,64 kg), a expensas de pérdida de masa grasa y agua corporal total con preservacion de
la masa magra, del IMC (-2,21 kg/m2) y del perimetro abdominal (-6,57 cm). En la mayoria
de los estudios realizados con iSGLT2 se describe un descenso medio de peso de 2-3 kg, la
mayor pérdida de peso observada en nuestro trabajo se puede justificar porque a nuestros
pacientes se les dieron las recomendaciones nutricionales especificas para pacientes con
EHMet de la SEEN (88,90). En cuanto a los niveles de TA, en nuestra serie se produjo un
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descenso significativo en la TAS. La mejora de la TA por los iSGLT2 se debe al efecto diurético
osmético que producen estos farmacos (91). Diferentes estudios realizados con iSGLT2 se
describe una reduccién de la presién arterial, tanto de la TAS como de la TAD, sin embargo,
en nuestro trabajo esta ultima no se modifica de manera significativa. Los cambios
observados en los parametros analiticos estuvieron en consonancia con lo descrito en
pacientes tratados con este tipo de farmacos. Comprobamos una disminucién significativa
en los niveles de glucemia, HbAlc, HOMA-IR, ferritina, acido urico, GOT y GPT. Mientras que
los niveles de HDL-colesterol, hemoglobina y hematocrito aumentaron de manera
significativa. No se modificaron los niveles de creatinina, FG, albumina, colesterol total, LDL-
colesterol, triglicéridos, insulina, GGT y plaquetas. No esta claro el mecanismo por el cual
se producen cambios en los lipidos en pacientes tratados con iSGLT2, aunque una posible
explicacion es que la diuresis osmdtica da lugar a una pérdida de agua corporal total y
produce hemoconcentracién que puede alterar los lipidos (88). En nuestro estudio
observamos un aumento significativo del HDL-colesterol, de la hemoglobina, del

hematocrito y un descenso del agua corporal total.

La media de la puntuacidn en los scores de esteatosis, FLI y HSI, disminuyd de
manera significativa los 6 meses del inicio de la empagliflozina. El score FLI se calcula
mediante una formula que incluye el IMC, la circunferencia de cintura, los triglicéridos y
GGT, por lo que la mejora de los parametros antropométricos de los pacientes contribuye
a que el valor de este score disminuya. De la misma manera, para el calculo del score HSI se
incluye la ratio GOT/GPT, el IMC y la presencia de diabetes, por lo que la mejora de la GOT
y GPT y del IMC hace que el valor de este score mejore. Aunque a los 6 meses el FLI

continuaba clasificando al 93,3% de los pacientes con esteatosis y el HSI al 90%.

Los scores de fibrosis en nuestra muestra, en la que todos presentan DM 2 y la
mayoria con obesidad, no sirven para identificar adecuadamente a todos los que tienen
fibrosis por elastografia ARFI/VTQ. Asi, el diagnostico de sospecha de fibrosis se establecié
en un 50% de los casos con el FIB-4, en un 83,3% con el NFS y en un 60% con el HEPAMET.
Aunque estos indices son muy Utiles para descartar la presencia de fibrosis avanzada,
especialmente en poblaciones con baja prevalencia de EHMet por su elevado valor
predictivo negativo, evidentemente no es nuestro escenario. La recomendacion actual de

los expertos en pacientes con EHMet es realizar una elastografia (155). La elastografia
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ARFI/VTQ diagnostica fibrosis significativa (F=2) con una sensibilidad del 80% y una
especificidad del 85% y un valor predictivo positivo del 91% (160,163,164). Ninguno de los
scores de fibrosis presento variaciones significativas a los 6 meses. Esto se podria explicar
por varios motivos, uno de ellos es que, estos scores han sido validados para cribado de
fibrosis hepatica, no para monitorizar la mejoria. Por otro lado, el score FIB-4 se calcula
mediante los valores de edad, GOT, GPT y plaquetas, en nuestro estudio los valores que se
modifican de manera significativa son GOT y GTP, sin variacidon en las plaguetas y la edad
no es un factor modificable y, ademads, este score estaba elevado en solo el 50% de los
pacientes, por lo que todo ello contribuye a que no varie de manera significativa. El score
NFS incluye edad, IMC, diabetes, cociente GOT/GPT, plaquetas y albiumina, de todos estos
valores los Unicos que se modifican son el IMC, GOT y GTP, el resto no se modifican, por lo
gue ocurre lo mismo en con el anterior score; sin embargo, el porcentaje de pacientes con
fibrosis significativa mejora del 33,3% al 20%, aunque esta mejora no es estadisticamente
significativa. El HEPAMET se calcula con el sexo, la edad, la presencia de diabetes, GOT,
plaquetas y albumina, el Unico valor que se modifica en nuestro estudio es GOT, por lo que
esto explicaria que el valor no varie de manera significativa; los pacientes con riesgo bajo
de fibrosis aumentan del 40% al 50%, aunque no sea una variacidn estadisticamente

significativa.

Para evaluar si la mejora del control glucémico influia en la mejora de la fibrosis
hepatica, se realizé un andlisis por subgrupos en funcién del control, consideramos 2 grupos
uno integrado por los pacientes que mejoraban la HbAlc en 1% o mas y el otro por aquellos
qgue no mejoran la HbAlc en al menos un 1%. Dicho analisis demostré que en ambos
subgrupos se produce una mejora de la fibrosis hepatica, tanto en KpA como en m/s, y que
no existen diferencias entre ambos subgrupos, estos resultados indican que la mejoria de

la fibrosis es independiente de la mejora del control glucémico.

De la misma manera, evaluamos la influencia de la pérdida de peso en la mejora de
fibrosis hepatica. Se acepta que para mejorar la esteatohepatitis se necesita una pérdida de
al menos un 7% y para mejorar o incluso resolver fibrosis se precisa una pérdida de mas de
un 10% del peso corporal. (117,165,166). En nuestro estudio los pacientes pierden de media
un 5,47% del peso inicial. Para analizar la influencia de la pérdida de peso en la mejora de

la fibrosis hepatica se realizé un analisis por subgrupos, dividiendo a los pacientes en
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funcién de la pérdida de peso. Por una parte, consideramos 2 subgrupos: pacientes con
pérdida de un 7% o mas del peso inicial vs pacientes con pérdida de peso menor del 7%.
Comprobamos que en ambos mejoraba la fibrosis hepatica de manera significativa y que no
existian diferencias entre ambos subgrupos. Por otra parte, consideramos otros 2
subgrupos en funcidn de que presentaran una pérdida de un 10% o mas respecto al peso
inicial o no. Los resultados fueron similares a los anteriores, existia una mejora significativa
de la fibrosis hepdatica tanto en los pacientes que perdian mas del 10% del peso como en los
gue no, sin constatar diferencias significativas entre ambos subgrupos. Nuestros resultados
apoyan que la mejora de la fibrosis hepatica a los 6 meses tras el inicio de la empagliflozina

es independiente de la pérdida de peso.

El mecanismo por el cual los iSGLT2 pueden mejorar la EHMet no estan del todo
claros, sin embargo, existen diversos estudios realizados con ratones e iSGLT2
(ipragliflozina, luseogliflozina y empagliflozina) y en humanos que demuestran la mejoria
de estos farmacos en la EHMet. El primer estudio fue realizado en 2013 por Tahara et al,
gue evaluod el efecto de ipragliflozina en ratones DM 2 con alteracidn de la secrecidn de
insulina, resistencia a la insulina, hiperlipidemia, esteatosis hepdtica y obesidad, este
trabajo demostré que, ademds de mejorar el control glucémico, se producia una mejoria en
la hiperlipidemia, en la esteatosis hepatica y en la obesidad, con reduccion de
biomarcadores de estrés oxidativo y marcadores inflamatorios (IL-6, TNF a...) y mejora en
la funcién hepdtica (186). Otro estudio realizado en 2016 en ratones obesos con resistencia
a la insulina por Komiya et al, también con ipragliflozina, demostré que mejoraba la
esteatosis hepatica y los marcadores de inflamacidn asociados con la obesidad,
independientemente de la reduccién del peso corporal, todo ello debido a una disminucién
de la lipogénesis de novo y a un descenso en la acumulacién de macroéfagos (187). En otro
estudio realizado por Jojima et al con empagliflozina en ratones con DM 2, demostré que la
empagliflozina frena el desarrollo de esteatosis y tiene efectos antiinflamatorios; y, ademas,
produce una mejora en la esteatohepatitis por efecto antifibrotico. Los autores justifican
estos efectos porque la empagliflozina reduce el contenido hepatico de triglicéridos, por
disminucion de la lipogénesis de novo, debido a una menor expresidn de acido graso sintasa
y acetil-CoA carboxilasa 1, genes implicados en la lipogénesis de novo. Los mecanismos por

los que la empagliflozina contribuye a la reduccién de la fibrosis contindan sin estar claros,
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pero los autores proponen como una posible explicacion del efecto antifibrético, por la
inhibicién de la expresién hepatica de citoquinas proinflamatorias como IL-6, TNF-a, y la
proteina quimioatrayente de monocitos-1. En este trabajo los autores no encontraron
diferencias significativas en el peso corporal después del tratamiento, lo que sugiere que la
mejora de la esteatohepatitis por empagliflozina puede ser independiente de la reduccién
de peso. En este estudio se propone que la empagliflozina pudiera ser una terapia tanto

para la EHMet como para la esteatohepatitis en pacientes con DM 2 (188).

El estudio EMPACEF publicado por Gaborit et al en 2021, es un ensayo aleatorizado,
de grupos paralelos, doble ciego, en el que se realizé un estudio en ratones y en humanos
para evaluar el efecto de empagliflozina sobre los depdsitos de grasa ectdpica y la energia
miocardica en DM 2. El estudio en humanos incluyo a 56 pacientes que fueron asignados al
azar a empagliflozina (n=28) o placebo (n=28). Los resultados de este estudio muestran que
la empagliflozina redujo rdpidamente la grasa hepatica y visceral en comparacién con
placebo sin cambiar la grasa ectdpica cardiaca ni la energia del miocardio; estos resultados

también apoyan que la empagliflozina puede tener un efecto beneficioso en la EHMet (189)

Otro estudio realizado por Kahl et al en 2019, evalué en un ensayo clinico
aleatorizado controlado con placebo si la empagliflozina reducia el contenido de grasa
hepatica medio por RMN en pacientes con DM 2 de inicio reciente y metabdlicamente bien
controlada. En este estudio se incluyeron 36 pacientes al grupo de empagliflozina y 37
pacientes al grupo placebo. El tratamiento con empagliflozina produjo una disminucién
significativa tanto absoluta como relativa del contenido de grasa hepatica, con una
reduccion 2,3 veces superior respecto a placebo. El tratamiento con empagliflozina también
condujo a una disminucidn significativa en los niveles de acido Urico, al igual que en nuestro
estudio, aunque el mecanismo por el cual disminuye los niveles de acido Urico no esta claro.

Sin embargo, en este estudio no se evalua la fibrosis hepatica (190)

Shinozaki et al realizaron un estudio observacional retrospectivo que incluia a
pacientes con EHMet y DM 2. Se incluyeron 24 pacientes tratados con empagliflozina con
un tiempo de seguimiento de un afo. En este trabajo se comprobd una mejora en

pardmetros antropomeétricos, en el control glucémico y en los niveles de transaminasas. En
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este estudio el score FIB-4, mejoré significativamente pasando de 2 a 1.65; p < 0,01). Sin

embargo, el score NFS no mejord de manera significativa (184).

A partir de datos obtenidos en los estudios EMPA-REG OUTCOME’y EMPA-REG H2H-SU,
Sattar et al realizaron un analisis para investigar el efecto de la empagliflozina sobre las
transaminasas en pacientes con DM 2. Un total de 7020 pacientes con DM2 y ECV
establecida fueron incluidos en el ensayo EMPA-REG OUTCOME® (2333 en el grupo de
placebo y 4687 en el grupo de empagliflozina) y en el ensayo EMPA-REG H2H-SU, se
incluyeron 1545 participantes (780 en el grupo de glimepirida y 765 en el grupo de
empagliflozina). Los resultados de este estudio demostraron que el tratamiento con
empagliflozina reducia los niveles de GOT y GTP de manera significativa. La disminucién de
GPT observada con empagliflozina fue superior a la reduccion de GOT y existia una
disminucion mas pronunciada en los participantes con los niveles mas altos de GPT al inicio.
La mejoria de los niveles de transaminasas fue independiente de los cambios en HbAlcy en
el peso. No se evalud la mejoria de la esteatosis por otro método ni tampoco se evalud la

fibrosis hepatica. (179)

En 2022 Wei et al, publicaron un metaandlisis de ensayos clinicos para evaluar el
efecto de los iSGLT2 en pacientes con DM 2 y EHMet que incluia 10 trabajos con 573
pacientes (295 pacientes con iSGLT2 y 278 sujetos de control), se evaluaron diferentes tipos
de iSGLT2 en el grupo de intervencion: empagliflozina (2 estudios), dapagliflozina (5
estudios), ipragliflozina (3 estudios) y luseogliflozina (1 estudio) y la duracién del
seguimiento vario de 12 semanas a 52 semanas. Los resultados mostraron que eran
superiores a otros farmacos antidiabéticos para mejorar las enzimas hepaticas (GOT y GTP),
reducir la grasa hepatica (evaluada por el pardmetro CAP de la elastografia de transicién o
por RMN) y el peso corporal. Los resultados de este metaanalisis estan en consonancia con
los nuestros, sin embargo, ninguno de estos estudios evalla la mejoria de la fibrosis por

biopsia, ni por elastografia ARFI/VTQ (191).

En tres estudios de este metaanalisis se evalla la mejoria de la fibrosis como
objetivo secundario por el score FIB-4. En el estudio de Aso et, realizado con dapagliflozina

5 mg durante 24 semanas, se incluyeron en el grupo intervencién 33 pacientes y en el grupo
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de control 24; los niveles del score FIB-4 no variaron de manera significativa en ninguno de
los grupos (192). En los otros dos estudios realizados con ipragliflozina uno de Bando et al
y otro de /to et al, el score FIB-4 tampoco mejora de manera significativa (193,194). Los
resultados de estos estudios son similares a los encontrados en nuestro trabajo donde

tampoco comprobamos modificacién significativa del score FIB-4.

Solo un estudio del metaanalisis analiza como objetivo secundario la rigidez hepatica
por elastografia de transicidén; en este estudio publicado por Mittag-Roussou et al, el
objetivo principal fue evaluar el cambio en la grasa hepatica (evaluada por el CAP de la
elastografia transitoria) durante el tratamiento con iSGLT-2 (empagliflozina o
dapagliflozina) o aGLP-1 (exenatida, liraglutida y dulaglutida) en un entorno real, para ello
se incluyeron a 39 pacientes con DM 2 y EHMet en que iban a comenzar tratamiento con
iSGLT-2 (n=22) o aGLP-1 (n=17), sin embargo, uno de los criterios de exclusién de este
estudio es que presentasen fibrosis avanzada por elastografia de transicion (>13 KpA).
Como resultado principal se obtuvo que el contenido de grasa hepatica se redujo casi un
10% después de 6 meses para los pacientes que tomaban iSGLT2, sin embargo, los pacientes
que recibieron aGLP-1 mostraron disminuciones no significativas de CAP después de 6
meses. En el subgrupo de pacientes de iSGTL2 al igual que en nuestro estudio se produce
un descenso significativo en el peso, en el agua corporal total, en los niveles de GOT y GPT,
en la glucemia basal HbAlc y HOMA-IR y un aumento significativo de los niveles de HDL. La
rigidez hepatica por elastografia de transicion, no varié de manera significativa, esto puede
ser debido a que estos pacientes no presentaban niveles basales elevados ya que se habian
excluido los que presentaban fibrosis avanzada y tampoco se realiza un analisis en el

subgrupo de pacientes que presenta fibrosis significativa (195).

Otro de los estudios incluidos en el metaanalisis, fue el ensayo E-LIFT, realizado con
empagliflozina por Kuchay et al, se trata de un ensayo clinico aleatorizado y abierto en el
gue se incluyeron a 50 pacientes con DM2 y EHMet y fueron asignados aleatoriamente al
grupo de empagliflozina (tratamiento estandar para la DM 2 mds empagliflozina 10 mg al
dia) 25 pacientes y al grupo de control (tratamiento estandar sin empagliflozina) los otros
25 pacientes, con una duracién de 20 semanas. El objetivo principal de este estudio fue
evaluar el efecto de la empagliflozina sobre la grasa hepatica mediante RMN. El resultado

principal de este estudio fue que la empagliflozina mejoro de manera significativa en un 4%
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el contenido de grasa hepatica por RMN. También se comprobd un descenso significativo
de los niveles de GOT y GPT, al igual que en nuestro estudio. A pesar de ello, no se evalua

en este estudio por ningln método la fibrosis hepatica. (182)

En 2020 Dwinata et at publicaron una revisidon sistematica publicada por en 2020,
sobre la eficacia de los iSGLT2 para mejorar la fibrosis hepatica y la esteatosis de pacientes
con EHMet y DM 2 que incluia cinco estudios, cuatro ensayos controlados aleatorios y un
estudio cuasiexperimental. El objetivo principal de esta revisidn sistematica fue la mejoria
de la fibrosis y/o la esteatosis evaluada histolégicamente o mediante modalidades no
invasivas. Los objetivos secundarios fueron cambios en la HbAlc, enzimas hepaticas (GOT,
GPT y GGT) o variacién en scores de fibrosis hepatica. Dos estudios se realizaron con
dapagliflozina, un estudio con empagliflozina, que fue el estudio E-LIFT, comentado
previamente, otro con ipragliflozina y otro con luseogliflozina. Los estudios tuvieron un
periodo de seguimiento de 20 a 24 semanas. En todos ellos se comprobd una mejoria de la
esteatosis, medida por diferentes modalidades después del tratamiento con iSGLT2. Solo
uno de los estudios evalud los cambios en la fibrosis hepatica después del tratamiento con

iSGLT2 usando elastografia de transicion. (196)

El estudio que analiza la mejoria de la fibrosis por elastografia de transicion, fue el
estudio de Shimizu et al. Este fue el primer estudio que analiza el efecto de un iSGLT2,
dapagliflozina, sobre la esteatosis y la fibrosis hepaticas, mediante elastografia transicion
con FibroScan, en pacientes con DM 2 y EHMet. Se trata de un ensayo clinico prospectivo,
aleatorizado, abierto y ciego, realizado en Japdn, que incluyé a 63 pacientes con DM 2 y
EHMet, con un seguimiento de 24 semanas. Los pacientes fueron asignados al azar para
recibir dapagliflozina o el tratamiento estandar de la DM sin iSGLT2. En el grupo de
dapagliflozina, 33 de 35 pacientes completaron el estudio, mientras que 24 de 28 pacientes
lo completaron en el grupo de tratamiento estandar. El objetivo principal de este estudio
fue evaluar la mejora de la esteatosis hepatica medido por el parametro CAP de la
elastografia de transicion a las 24 semanas y el objetivo secundario fue el cambio en la
rigidez hepatica medido por la elastografia de transicion a las 24 semanas de tratamiento.
Otros objetivos secundarios fueron el cambio en HbAlc, enzimas hepaticas (GOT, GPT y
GGT) y en varios scores de fibrosis hepatica (FIB-4 y NFS). Como resultado principal se

obtuvo que el CAP se redujo significativamente en el grupo de dapagliflozina, mientras que
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no hubo cambios en el CAP en el grupo de tratamiento estandar. También hubo una
disminucion significativa de GOT, GPT y GGT en el grupo de dapagliflozina, mientras que no
hubo cambios en las enzimas hepaticas en el grupo de tratamiento estandar. En el grupo
de dapagliflozina también se redujo el nivel de acido urico y el de ferritina y aumento el
hematocrito a las 24 semanas. Todas estas mejoras son independientes del descenso de
peso. Estos resultados son muy similares a los encontrados en nuestro estudio, y a pesar de
que el planteamiento de este estudio difiere del nuestro, este fue primero en el que se
realiza un analisis en pacientes con fibrosis significativa medido por elastografia de
transicion. Para ello, dividieron a los 33 pacientes que completaron el tratamiento con
dapagliflozina en subgrupos con o sin fibrosis hepatica significativa, que se estratificaron
segun el grado de rigidez hepatica inicial >8,0 0 <8,0 kPa. En los 14 pacientes con fibrosis
significativa, la rigidez disminuyé de 14,7 £ 5,7 kPa al inicio a 11,0 + 7,3 kPa después de 24
semanas (p = 0,02), mientras que en el subgrupo sin fibrosis significativa no varié. Ademas,
también se analizé la variacidon de los scores de fibrosis, los pacientes del grupo de
dapagliflozina, mostraron una disminucion del indice FIB-4 de 1,32 a 1,27, sin embargo, esta
disminucion no fue significativa (p=0,72); mientras que los pacientes del grupo control
experimentaron un aumento del indice FIB-4 de 1,11 a 1,17 (p=0,93). El NFS disminuyd en
pacientes de grupo de dapagliflozina de -0,66 a -0,78 (p=0,30) y en el grupo control de -1,42
a 1,12 (p=0,52), variaciones no significativas, por lo que estos resultados en la que los scores
no se modifican de manera significativa, al igual que en nuestro estudio, apoyan que estos

scores no son de utilidad para valorar cambios en la fibrosis (176).

Ningln estudio de la revision de Dwinata et al, evalué la mejoria de la esteatosis y/o
fibrosis por biopsia. La mayoria de los estudios incluidos en la revision, mostraron que, el
tratamiento con iSGLT2, producia una disminucion estadisticamente significativa en GOT,
GPT, GGT y HbAlc, en comparacién con una disminucidn no significativa en el grupo de

control. (196)

En cuanto a estudios con empagliflozina que analicen la fibrosis hepatica,
encontramos un estudio realizado de manera similar al anterior por Taheri et al, que analiza
el efecto de la empagliflozina sobre la esteatosis y la fibrosis hepaticas en EHMet, pero en
pacientes sin DM, mediante un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con

placebo. La esteatosis hepatica y la fibrosis se evaluaron mediante el parametro CAP y la
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medicion de rigidez hepatica por elastografia transicion. El objetivo principal fue el cambio
en la puntuacion CAP a las 24 semanas y el objetivo secundario fue la variacién de la rigidez
hepdtica a las 24 semanas. El estudio incluyéd a 90 pacientes, 43 en el grupo de
empagliflozina y 47 en el grupo de placebo. Como resultado principal se obtuvo que la
puntuacion CAP disminuy¢ significativa en ambos grupos; no se encontrd una asociacién
significativa entre los cambios en el CAP y el IMC, la circunferencia de la cintura, la actividad
fisicay laingesta de calorias. Los autores realizaron un analisis de subgrupos en 44 pacientes
(23 pacientes en el grupo de empagliflozina y 21 en el grupo de placebo) que tenian
esteatosis significativa al inicio y el porcentaje de pacientes que mejoraban la esteatosis fue
mayor en el grupo de empagliflozina (37,2 % frente a 17 %, p=0,035). La rigidez hepatica
disminuyéd significativamente después de 24 semanas en el grupo de empagliflozina (6,03 +
1,40 kPa a 5,33 + 1,08 kPa, p<0,001), mientras que no disminuia en el grupo de placebo
(5,56 + 1,05 kPa a 5,35 + 0,96 kPa, p=0,139) y tampoco se comprobd una asociacién
significativa entre los cambios en la rigidez hepatica y el IMC, la circunferencia de la cintura,
la actividad fisica y la ingesta de calorias. Entre los dos grupos, el descenso de la fibrosis fue
significativamente superior en el grupo de empagliflozina. Sin embargo, no se realizé un
analisis en los subgrupos que presentaban o no fibrosis significativa. No hubo cambios
significativos en ninguno de los grupos en los scores de fibrosis (FIB-4, NFS y ARPRI). Estos
resultados coinciden y apoyan que estos scores no son adecuados para evaluar cambios en
la fibrosis hepatica, sino que deben ser utilizados como cribado de fibrosis. Los autores de
este estudio sugieren que el mecanismo por el que la empagliflozina tiene un efecto
antifibrético puede estar relacionado con la inhibicidn de la expresidn hepatica de citocinas
proinflamatorias, lo que contribuye a la mejora de la fibrosis hepatica. A pesar de que este
estudio este realizado en pacientes no DM y con otro tipo de elastografia, los resultados

obtenidos son muy similares a los nuestros (185).

El estudio realizado por Lai et al, es el Unico estudio publicado hasta la fecha en que
evalua en pacientes con DM 2 y EHMet el efecto de la empagliflozina en la esteatohepatitis
comprobada por biopsia. Es un estudio piloto abierto, de un solo brazo, que incluyd a 9
pacientes con esteatohepatitis y DM 2 comprobados por biopsia, que recibieron 25 mg de
empagliflozina al dia durante 24 semanas. Los resultados histolégicos se compararon con el

grupo placebo de un ensayo clinico previo. Como resultados principales se obtuvo una
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reduccion significativa en el grado de esteatosis histoldgica en el 67% de los pacientes, en
el grado de balonizacidon de los hepatocitos en el 78% y en el estadio de fibrosis en el
44%. Todos los componentes histoldgicos (esteatosis, inflamacién lobulillar, balonizacion
de hepatocitos y fibrosis) permanecieron sin cambios o mejoraron, excepto en un paciente
gue tuvo un empeoramiento de la balonizacién de los hepatocitos. Ademads, se observé una
resolucidn de la esteatohepatitis en el 44 % de los pacientes. Aunque la metodologia de
este estudio es muy diferente a la nuestra y a pesar de ser una muestra muy pequefia, los
resultados obtenidos muestran que la empagliflozina en un periodo de 6 meses tiene ya
efectos beneficiosos a nivel de la histologia hepatica en estos pacientes, y al igual que en

nuestro estudio se produce una mejoria e incluso resolucion de la fibrosis hepatica. (183)

De acuerdo con nuestros resultados y apoyados por los de otros autores publicados
previamente, podemos afirmar que la empagliflozina en pacientes con DM 2 y EHMet
presenta un efecto beneficioso en esta enfermedad consistente en, la mejora de la
esteatosis evaluada por diferentes métodos, mejora en los niveles de transaminasas y
mejora e incluso resolucion de la fibrosis hepatica; y que parece ser un efecto
independiente de la mejoria del control glucémico y de la pérdida de peso que se consigue

con este farmaco.

Como puntos fuertes de nuestro estudio, resaltar que es el primer estudio que tiene
como objetivo primario evaluar la mejoria de la fibrosis hepatica en pacientes con EHMet y
DM 2, ya que el resto de los estudios comentados anteriormente lo analizan como objetivo
secundario y la fibrosis hepatica es uno de factores prondsticos mas importantes en la
EHMet. Hay que destacar también que todos los pacientes incluidos presentaban fibrosis
significativa medida por elastografia ARFI/VTQ al inicio a diferencia de resto de estudios
publicados previamente. También es el primer estudio que utiliza la elastografia ARFI-VTQ
para evaluar la mejoria de la fibrosis en pacientes con DM 2 y EHMet tratados con iSGLT2.
Este tipo de elastografia, a diferencia de la elastografia de transicion, al implementarse en
un equipo ecografico, permite posicionar la zona de interés bajo control visual y no esta
limitada en pacientes obesos ni con ascitis, tampoco esta influenciada por la fuerza de
presion del transductor y es facil y rdpida de realizar. Ademas, el tamafio muestral de

nuestro estudio, aunque podria parecer que es un tamafio muestral pequefio, hay que tener
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en cuenta que todos los pacientes incluidos en el estudio presentan fibrosis significativa y

la prevalencia de fibrosis significativa en EHMet y DM 2 es del 10 al 18% en estos pacientes.

Como puntos débiles hay que sefalar que, este estudio se trata de un estudio
observacional postautorizacion antes-después y no de un ensayo clinico aleatorizado por lo
que, a la hora de interpretar los resultados obtenidos, hay que hacerlo con cautela, siendo
necesario continuar con la investigacion de los iSGLT2 en este campo. El Gold standar para
el diagndstico de esteatohepatitis es la biopsia hepatica, sin embargo, debido a que en la
practica clinica habitual es complicado realizarla a todos los pacientes, dado que es una
técnica invasiva, no exenta de complicaciones, el grado de fibrosis hepatica se ha realizado
en base a un método indirecto, la elastografia ARFI/VTQ, que se trata de un método no

invasivo, relativamente accesible y previamente validado con biopsia
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8. CONCLUSIONES

1. Eltratamiento con empagliflozina durante 6 meses mejora la fibrosis hepatica
medido por elastografia ARFI/VTQ en pacientes con DM 2 y EHMet con fibrosis

significativa inicial.

2. El tratamiento con empagliflozina a los 6 meses mejora al menos un estadio
de fibrosis medido por elastografia ARFI/VTQ en el 83,3% de los pacientes con

DM 2 y EHMet, ademas resuelve la fibrosis en el 76,7% de los casos.

3. Los scores diagndsticos de esteatosis (FLI y HSI), mejoran significativas tras 6

meses de tratamiento con empagliflozina.

4. Los scores diagndsticos de fibrosis (FIB-4, NFS y HEPAMET) no se modifican

tras 6 meses de tratamiento con empagliflozina.

5. En los pacientes con DM 2 y EHMet a los 6 meses tras el tratamiento con
empagliflozina disminuyen el peso, el IMC, el perimetro abdominal, la masa
grasa y el agua corporal total, sin disminucion de la masa libre de grasa. Los
niveles de glucemia basal, la HbAlc, el HOMA-IR y las transaminasas (GOT y

GPT) también disminuyen significativamente.

6. En los pacientes con DM 2 y EHMet con fibrosis significativa, la mejoria de la
fibrosis medido por elastografia ARFI/VTQ tiene lugar de manera

independente a la mejoria del control glucémico.

7. La mejoria de la fibrosis medido por elastografia ARFI/VTQ en estos pacientes

también se produce de manera independiente de la pérdida de peso.

Por todo lo anterior, concluimos que el tratamiento con empagliflozina en los
pacientes con EHMet y DM 2 con fibrosis significativa tiene un papel beneficioso a nivel de
la fisiopatologia hepatica, consiguiendo una mejoria de la fibrosis medida por elastografia
ARFI/VTQ. Este efecto es independiente de los efectos glucémicos y de la mejoria del peso.

Sugerimos que a todos los pacientes con DM 2 y EHMet se les debe excluir la presencia de
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fibrosis significativa y en caso de que la presentaran, considerar como un posible

tratamiento la empagliflozina.
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9. ANEXOS

Anexo |I: Hoja de informacion al paciente

consentimiento informado
“EFECTO DEL TRATAMIENTO CON EMPAGLIFLOZINA, UN INHIBIDOR DEL
TRANSPORTADOR SODIO-GLUCOSA 2, EN LA ENFERMEDAD DEL HIGADO GRASO
ASOCIADA A LA DISFUNCION METABOLICA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS
TIPO 2”

Investigador principal: Dra. Maria Josefa Lépez Lépez
Por favor, lea esta informacidn, y pregunte todo aquello que no entienda.

Le pedimos su autorizacién para incluirle en un estudio que pretende evaluar si hay
reduccion en la grasa del higado con el tratamiento de empagliflozina, tratamiento
indicado para su diabetes mellitus tipo 2. El tratamiento con empagliflozina ha sido

prescrito por su especialista en Endocrinologia independientemente de este estudio.

Si decide participar en el estudio se necesita su consentimiento para entrar en su
historia clinica para recopilar datos relativos a los valores de laboratorio, medidas
antropomeétricas (peso y talla, IMC, perimetro abdominal) y antecedentes médicos de

interés para el estudio (asociacion de otras patologias relevantes).

La metodologia consiste en obtener una analitica inicial, asi como una de control en 6
meses con valores relevantes en el control de la diabetes y del acimulo de grasa en

el higado.

Se realizard una elastografia inicial y a los 6 meses para realizar una estimacion del
contenido de grasa en el higado (es una técnica muy similar a la ecografia abdominal

y no presenta ningun riesgo para usted).

La publicacion de los resultados obtenidos es obligatoria. El investigador no recibe

ningun tipo de remuneracion por la realizacion de este estudio.

VOLUNTARIEDAD:
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La participacion en este estudio es totalmente voluntaria. Si en cualquier momento

decide no continuar, sélo tiene que comunicarlo al especialista con el que hablé.
RETIRADA DEL ESTUDIO:

El enfermo puede anular el consentimiento en cualquier momento, sin dar
explicaciones y sin que suponga ninguna consecuencia negativa para su atencion

posterior en este u otro hospital.
CONFIDENCIALIDAD (se aporta clausula).

El tratamiento, la comunicacién y la cesion de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes se rige por lo dispuesto en la Ley Orgéanica 3/2018, de 5 de
diciembre de Proteccidén de Datos Personales y garantia de los derechos digitales, en
la que se incluye la modificacién a la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica
reguladora de la Autonomia del Paciente y de Derechos y Obligaciones en materia de

informacién y documentacion clinica.

Sélo se transmitiran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio,
gue en ningun caso contendran informacion que le pueda identificar directamente,
como nombre y apellidos, iniciales, direccion, etc. En el caso de que se produzca esta
cesion, sera para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la
confidencialidad y, como minimo, con el nivel de proteccién equivalente al que

contempla la legislacidn vigente en nuestro pais.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cddigo y sélo
su médico del estudio o colaboradores del personal sanitario podran relacionar dichos
datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a
persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

El responsable del fichero de los datos es el investigador principal del proyecto.

Usted podra ponerse en contacto en cualquier momento con el investigador principal
del estudio, para ejercer sus derechos de acceso, rectificacién, cancelacién vy
oposicién (derechos ARCO) respecto a sus datos personales, segun la ley ya citada

3/2018.
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El acceso a su informacion personal quedara restringido al médico del estudio,
colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafola del Medicamento vy
Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacién Clinica y personal autorizado
por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del
estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de estos, de acuerdo con la
legislacién referida anteriormente. El acceso a su historia clinica sera sélo para los

fines del estudio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

D/ Dttt ettt et et te ettt e te bt eatesateenteenteenteenteenteennaes

como su representante legal.
EXPONGO:

Que la Dra. Maria Josefa Lopez Lépez me ha informado de la posibilidad de participar
en el estudio: “Efecto del tratamiento con empagliflozina, un inhibidor del
transportador sodio-glucosa 2, en la enfermedad del higado graso asociada a la

disfuncidn metabdlica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2”

Me ha garantizado que toda la atencién médica que reciba serd la que dictan las
recomendaciones actuales de la Buena Medicina, por lo que el tratamiento o las
pruebas seran iguales a las de cualquier otro paciente con mi enfermedad que no

estuviera en este estudio.

Me explican que el objetivo es evaluar si hay reduccién de la grasa en el higado con el
tratamiento de empagliflozina, tratamiento indicado para mi diabetes mellitus tipo 2,
y que de forma totalmente confidencial se recogeran los datos para analizar los

resultados obtenidos y poder compararlos con otros estudios.

MANIFIESTO:
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Que he preguntado lo que he considerado necesario para estar perfectamente
informado acerca de la ventaja que tiene participar en el presente estudio y se me ha

contestado satisfactoriamente.

Y por ello OTORGO MI CONSENTIMIENTO para que puedan utilizar los datos de mi
evolucidn clinica y analitica, entendiendo que este consentimiento puede ser

revocado por mi en cualquier momento.

Firma del paciente. Firma del representante legal. Firma del investigador principal

Murcia, a de del 202
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Anexo ll: Documento de aceptacion del estudio del
comité de ética del hospital

Informe Dictamen Protocolo Favorable

7

A ‘V,/ Otros Estudios
rea C.P. EHGNA/EMPA - C.I. EST: 65/20

/ega Media del Segura

fe 16 de diciembre de 2020

CEI-CEIm Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer

Dra. Maria Dolores Najera Pérez
Presidenta del CEI-CEIm Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer

CERTIFICA

1°. Que el CEI-CEIm Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer en su Reunién del dia
16/12/2020, Acta ORDINARIA ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

diabetes mellitus tipo 2".

Cédigo Promotor: EHGNA/EMPA  Cédigo Interno: EST: 65/20

Promotor: Investigador

Version Protocolo Evaluada: Nueva Version: V.02/2020.

Version Hoja Informacion al Paciente Evaluada: Nueva Version: V.02/2020.
Fecha Entrada ACLARACIONES: 12/12/2020 |

Investigador Principal: Dra. M2 José LOPEZ LOPEZ. R.3 de Endocrino y Nutricion.
Tutora-Coordinadora: Dra. Ftima Illin Gomez. Jefa Seccion Endocrino y Nutricion.

209, Considera que:

- Se respetan los principios éticos basicos y es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento
informado.

39, Por lo que este CEI-CEIm emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Murcia, a 16 de dici

Dra. Maria Dolores Najera Pérez
Presidenta del CEI-CEIm Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer

Nota: Se recuerda la obligacién de:
*  Enviar un i imi y el informe final que incluya los resultados del estudio (si el estudio dura

menos de un aflo, con el informe final sera suficiente).

Hospital General Universitario J.M. Morales Meseguer
Marqués de los Vélez s/n Murcia 30008 Murcia Espafia

Tel. 968 36 52 02 Fax. 968 36 09 49 Correo electronico: ceic.hmm@carm.es
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