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RESUMEN

El presente estudio tuvo como objetivo general analizar la relacién entre la
esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA) y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) con
base en la evidencia cientifica actual. Para ello, se llevé a cabo una investigacion
de tipo descriptiva con corte transversal y cualitativa, centrada en la recopilacion
de informacion de diferentes fuentes primarias, para ello, se emplearon filtros
especificos para limitar las publicaciones a los ultimos cinco anos (2019-2024),
seleccionando solo articulos publicados en espafiol o inglés que abarcaran
ensayos clinicos, estudios observacionales, revisiones sistematicas y
metanalisis. Entre los reusltados mas significativos de 50 estudios revisados, se
sefald que la obesidad y la resistencia a la insulina sirven como factores de
riesgo prevalentes y determinantes criticos en la aparicion de EHNA y T2DM,
exacerbadas por la inflamacién crénica de bajo grado y el estrés oxidativo,
ademas, los mecanismos fisiopatolégicos compartidos (como la disfuncién
mitocondrial hepatica, la acumulacion de lipidos y la produccion de especies
reactivas de oxigeno) fomentan una relacion bidireccional entre estas
enfermedades. En conclusion, se presenta la importancia de las intervenciones
en el estilo de vida, como una dieta equilibrada y la actividad fisica regular, junto
con la eficacia de medicamentos como la liraglutida y la pioglitazona para
controlar estas afecciones.

Palabras Clave: enfermedad del higado graso no alcohdlico, diabetes mellitus

tipo 2, factores de riesgo, tratamiento y mecanismos fisiopatologicos.
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ABSTRACT

The general objective of this study was to analyze the relationship between non-
alcoholic fatty liver disease (NASH) and type 2 diabetes mellitus (T2DM) based
on current scientific evidence. To this end, a descriptive, cross-sectional and
qualitative research was carried out, focused on the collection of information from
different primary sources. For this purpose, specific filters were used to limit
publications to the last five years (2019-2024). . , selecting only articles published
in Spanish or English that will cover clinical trials, observational studies,
systematic reviews and meta-analyses. Among the most significant results of 50
studies reviewed, it was noted that obesity and insulin resistance serve as
prevalent risk factors and critical determinants in the onset of NASH and T2DM,
exacerbated by chronic low-grade inflammation and oxidative stress.
Furthermore, shared pathophysiological mechanisms (such as hepatic
mitochondrial dysfunction, lipid accumulation, and reactive oxygen species
production) promote a bidirectional relationship between these diseases. In
conclusion, the importance of lifestyle interventions such as a balanced diet and
regular physical activity is presented, along with the effectiveness of medications
such as liraglutide and pioglitazone in managing these conditions.

Keywords: nonalcoholic fatty liver disease, type 2 diabetes mellitus, risk factors,

treatment and pathophysiological mechanisms.
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Titulo del Proyecto
Esteatosis Hepatica No Alcohdlica Y Su Relacion Con La Diabetes Mellitus
Tipo 2

CAPITULO 1: INTRODUCCION
1.1Planteamiento del problema

La esteatosis hepatica no alcoholica (EHNA) se define como la
acumulacion de grasa en los hepatocitos en individuos que no consumen alcohol
en cantidades que causen dafo hepatico y que no presentan otras
enfermedades hepaticas (European Association for the Study of the Liver
(EASL), 2019). La progresion de la NAFLD es gradual y puede avanzar a
esteatohepatitis no alcohdlica y fibrosis hepatica, que ocurre en el 25% de los
casos, lo que aumenta el riesgo de desarrollo de carcinoma hepatocelular
(Younossi, 2019).

La prevalencia global estimada de la enfermedad del higado graso no
alcoholico (NAFLD) es del 24% entre la poblacion general, con las incidencias
mas altas registradas en Medio Oriente (32%) y Sudamérica (31%). Después de
estas regiones se encuentran Asia (27%), Estados Unidos (24%) y Europa (23%)
(Younossi, 2019). La prevalencia entre los individuos con obesidad se situa en
el 75%, mientras que los que tienen diabetes presentan tasas que van del 50%
al 75%. Ademas, la prevalencia en individuos con hipertrigliceridemia varia entre
el 20% y el 90%. La incidencia de EHGNA se ha quintuplicado en las ultimas
décadas y se ha multiplicado por siete entre los adultos jévenes (Kang et al.,
2021).

Los pacientes diagnosticados con EHGNA pueden presentar sintomas
como astenia, somnolencia y dolor abdominal en el cuadrante superior. En el
examen fisico, se pueden observar signos de hepatomegalia, junto con
manifestaciones extrahepaticas adicionales, como dolor articular y muscular
(Han et al., 2019). Para un diagnostico preciso, los estudios de imagen son
esenciales; la ecografia abdominal es capaz de detectar la esteatosis cuando
hay mas del 30% de afectacion hepatica. Sin embargo, los grados menores de
esteatosis, la esteatohepatitis y varios estadios de fibrosis pueden no ser
discernibles mediante ecografia, que puede diagnosticar la esteatosis moderada

a grave con una precision superior al 90% (Han et al., 2019). El método mas
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preciso y eficaz para cuantificar la grasa hepatica es la resonancia magnética
(RM) (Lambrecht & Tacke, 2020).

La coexistencia de la EHGNA y la DM2 produce un efecto sinérgico, con
una patogenia que sigue siendo intrincada y no del todo comprendida. Existen
factores compartidos, entre ellos modificaciones en el metabolismo de la
glucosa, los lipidos, la resistencia a la insulina, la obesidad, Ila
hipertrigliceridemia, la susceptibilidad genética, los factores ambientales y las
alteraciones del estilo de vida.

La resistencia a la insulina (RI) es una condicion en la cual la insulina no
satisface de manera adecuada las células del cuerpo, lo que puede provocar
aumento de la glucosa en sangre. (Cantillo et al., 2019). La relacion la Rl y la
EHGNA se inicia por una reaccion celular modificada a la insulina, que da lugar
a una RI compensatoria. En este escenario, la lipasa sensible a las hormonas
promueve la lipdlisis, lo que conduce a la liberacion de acidos grasos libres (AGL)
en el higado. Ademas, la hiperinsulinemia aporta de manera positiva a la
gluconeogénesis, reduce la sintesis de glucégeno, aumenta la captacion de
AGL, modifica el transporte de triglicéridos y suprime la betaoxidacion (Cantillo
et al., 2019).

Las estrategia para el tratamiento de higado graso no alcohdélico requiere
de un proceso de atencion integral que abarque modificaciones en el estilo de
vida, la adherencia a una dieta equilibrada y la realizacion de ejercicio fisico. Se
han investigado los medicamentos que mejoran la sensibilidad a la insulina,
como la metformina, la gliclazida, la liraglutida y la pioglitazona, por su eficacia
en el tratamiento de la EHGNA, y se ha demostrado que mejoran las
caracteristicas histolégicas del higado. No obstante, todavia se necesitan mas
pruebas en esta area (Forouhi & Wareham, 2019).

1.2 Justificacion

El estudio de la asociacion entre la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y
Esteatosis Hepatica No Alcohdlica (EHNA) esta cobrando importancia, ya que
ambas afecciones estan experimentando un aumento global de su prevalencia,
lo que representa desafios interrelacionados para la salud publica. Comprender
la conexion entre estos trastornos es esencial para mejorar el tratamiento

holistico de los pacientes afectados, dado que su aparicion simultanea eleva
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notablemente el riesgo de complicaciones graves, incluida la progresion a
fibrosis hepatica, enfermedad cardiovascular y mortalidad temprana.

De igual manera. Es fundamental abordar los factores de riesgo
compartidos asociados con la EHGNA y la DM2, incluida la obesidad, la
resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico, a fin de identificar las
poblaciones en riesgo y mejorar las estrategias de prevencion. Esta necesidad
se ve subrayada por el hecho de que ambas enfermedades presentan una
etiopatogenia multifactorial, que abarca la predisposicion genética, la inflamacién
cronica y los cambios metabalicos.

Ademas, wuna investigacion exhaustiva de los mecanismos
fisiopatoldgicos comunes (incluida la inflamacion sistémica, el estrés oxidativo y
la disfuncién mitocondrial) facilitara el establecimiento de vinculos claros entre
estas enfermedades. Este conocimiento mejorara la comprension fundamental
de ambas enfermedades y, al mismo tiempo, impulsara la investigacion futura
destinada a identificar biomarcadores de diagndstico y nuevos objetivos
terapéuticos.

Por ultimo, es imperativo analizar las estrategias de prevencion y
tratamiento basadas en evidencia cientifica para formular protocolos clinicos que
aborden de manera integral tanto la EHNA como la DM2. Esta investigacion
influira significativamente en la calidad del tratamiento y los resultados de los
pacientes al revisar y sintetizar intervenciones efectivas, que incluyen
modificaciones del estilo de vida, terapias farmacolégicas dirigidas y enfoques
de manejo personalizados.

1.1 Objetivos
1.1.1 Objetivo General
e Analizar la relacién entre la esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA) y la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), basado en la evidencia cientifica actual.
1.1.2 Objetivos Especificos
¢ |dentificar los factores de riesgo comunes entre la esteatosis hepatica no
alcohdlica y la diabetes mellitus tipo 2 en estudios recientes.

e Examinar los mecanismos fisiopatolégicos que vinculan la EHNA con la
DM2.
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e Analizar estrategias de prevencion y tratamiento basadas en la evidencia

para pacientes con EHNA y DM2.

CAPITULO 2: MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes

Buchaca et al., (2019). Objetivo: Caracterizar el comportamiento de la
esteatosis hepatica en una cohorte de pacientes con diagndstico de diabetes
mellitus tipo 2. Métodos: Se llevo a cabo un estudio observacional, descriptivo y
transversal en 94 pacientes que presentaban diabetes, atendidos en el Hospital
Clinico Quirurgico “Hermanos Ameijeiras” entre febrero de 2016 y febrero de
2018. Resultados: Se observd esteatosis leve en el 42,6% de los casos,
mientras que se encontrd esteatosis moderada en el 44,7% y esteatosis grave
en el 12,8%. La mayoria de los casos exhibieron una puntuacién de EHGNA
indeterminada, lo que representa el 72,3%. Se identifico fibrosis clasificada como
FO-1 en el 58,5% de los pacientes, con fibrosis F2 observada en el 29,8% y
fibrosis significativa (F3 y F4) en el 11,7%. Se observé una asociacion entre una
mayor ecogenicidad hepatica, un patrén hepatico difuso y un grado grave de
esteatosis evaluado por ecografia, correlacionandose con un mayor grado de
fibrosis medido por elastografia. Ademas, se encontré una relacién significativa
entre los niveles elevados de HBA1C y la fibrosis significativa, determinada tanto
por la puntuacion de EHGNA como por la elastografia.

Quishpe-Pullupaxi y Silva-Tirado (2023). Objetivo: Analizar la relacién
entre la EHNA y la DM2 desde una perspectiva metabdlica y clinica, asi como
discutir posibles estrategias de manejo conjunto. Métodos: Revision sistematica
de la literatura cientifica en inglés y espanol, abarcando articulos publicados
entre 2017 y 2022. Se seleccionaron estudios experimentales, observacionales
y revisiones de alto nivel de evidencia. Resultados: La EHNA afecta a
aproximadamente el 80% de los pacientes con DM2, segun estudios recientes.
Se identificaron factores de riesgo comunes, como resistencia a la insulina y

obesidad abdominal. Asimismo, los autores destacaron que los mecanismos
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inflamatorios y lipotdxicos juegan un papel fundamental en la progresion de
ambas enfermedades.

Ayala (2019). Diabetes mellitus tipo 2 como componente relacionado
a esteatosis hepatica no alcohdlica en pacientes del Hospital Nacional
Hipolito Unanue. Objetivo: Determinar si la DM2 actua como un factor de
riesgo significativo para el desarrollo de EHNA en pacientes del Hospital
Nacional Hipolito Unanue, Lima, Peru. Métodos: Estudio retrospectivo, de casos
y controles, en el que participaron 208 pacientes (104 casos con EHNA y 104
controles sin EHNA). La evaluacién incluy6 variables clinicas, bioquimicas y de
imagenes. Resultados: Los pacientes con DM2 presntaron un riesgo 2.07 veces
mayor de desarrollar EHNA (OR=2.07; 1C95%: 1.18-3.64). Otros factores
asociados incluyeron obesidad (OR=2.17) y dislipidemia (OR=2.37). La mayoria
de los pacientes con EHNA y DM2 presentaban ademas caracteristicas del
sindrome metabdlico.

Sanjinez Asbun et al. (2017). Objetivo: Evaluar la prevalencia de EHNA
en pacientes diabéticos tipo 2, diferenciando entre aquellos con o sin sindrome
metabdlico. Métodos: Estudio transversal que incluyé a 95 pacientes con
diagnostico de DM2. La evaluacion incluyé pruebas de laboratorio,
ultrasonografia hepatica y medidas antropométricas para determinar la
presencia de obesidad abdominal. Resultados: La EHNA fue diagnosticada en
el 65% de los pacientes con DM2. Entre los pacientes con sindrome metabalico,
la prevalencia fue significativamente mayor (80%) en comparacion con los
pacientes sin sindrome metabdlico (50%). Ademas, se observé que la obesidad
abdominal y los niveles elevados de triglicéridos eran predictores significativos
de EHNA en esta poblacion.

2.2 Marco referencial
2.1.1 Esteatosis hepatica no alcohdlica (NAFLD)

La Esteatosis hepatica no alcohodlica (EHGNA) se reconoce como un
trastorno hepatico predominantemente asintomatico, caracterizado por el
depdsito de grasa ectopica dentro de los hepatocitos, en ausencia de una ingesta
significativa de alcohol, definida como menos de 30 g/dia para hombres y menos
de 20 g/dia para mujeres durante un periodo de cinco anos. Esta afeccion no
debe estar relacionada con otras enfermedades hepéticas (European

Association for the Study of the Liver (EASL), 2019). Se caracteriza por indicios
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de lesion celular, inflamacion o niveles variables de fibrosis (Quishpe, 2023). La
EHGNA comprende dos etapas: la etapa inicial de la enfermedad del higado
graso no alcohdlico, que se limita a la esteatosis, y la etapa posterior conocida
como esteatohepatitis no alcohdlica, que se identifica por la coexistencia de
esteatosis e inflamacion, con o sin fibrosis, que potencialmente avanza a fibrosis
hepatica y carcinoma hepatocelular (Quishpe, 2023).
2.1.1.1 Epidemiologia
La EHGNA se reconoce como una de las epidemias globales mas
importantes del siglo XXI, y se estima que afecta aproximadamente a uno de
cada cuatro adultos. Un estudio que abarco 22 paises, que incluy6é una muestra
de 8.515.431 pacientes de América Latina, ha informado de una prevalencia de
la enfermedad del higado graso no alcohdlico que alcanza hasta el 24%. Otras
investigaciones indican una prevalencia mundial que oscila entre el 25% vy el
30%. Riazi et al. (2022) han estimado la incidencia mundial en 46,9 casos por
cada 1.000 personas por ano, con tasas mas altas observadas en hombres en
comparacion con mujeres (39,7% frente a 25,6%). Con respecto a la enfermedad
del higado graso no alcohdlico relacionada con la edad, un estudio de Harrison
et al. (2021) encontré una prevalencia del 38% con edad de 56 * 6,4 afos.
Ademas, se ha reportado una prevalencia de 85.2% para esteatosis hepatica
(Genua et al., 2023). Adicionalmente, Morieri et al. (2021) estimaron que 76.3%
de los pacientes evaluados con diabetes tipo 2 presentaron esteatosis hepatica.
La EHGNA constituye una de las principales cargas de salud en América
Latina, con tasas de prevalencia notables en Brasil (35.2%), Chile (23%), México
(17%) y Colombia (26.6%). Una proporcion significativa de estos casos esta
relacionada con adiccién al alcohol y presencia de higado graso (Brunner et al.,
2019). Se reconoce que la enfermedad del higado graso no alcohdlico fue la
sexta causa principal de mortalidad, y la cirrosis y otras enfermedades hepaticas
representaron el 3.3% de las muertes en 2019, lo que corresponde a
aproximadamente 2,400 muertes (Altamirano et al., 2017). Coello et al. (2022)
destacan que entre la poblacion con enfermedad del higado graso no alcohdlico
en Ecuador, los hombres exhiben una tasa de prevalencia notablemente mas
alta del 82.7%. Por el contrario, un estudio realizado por Gomez y Gonzales
(2019) en pacientes diabéticos tratados tanto en el ambito ambulatorio como en

el hospital en un centro médico de tercer nivel en Quito reveld una prevalencia
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de enfermedad del higado graso del 69,70%. Esta cifra es significativamente
elevada en comparacion con las estadisticas regionales, que indican una
prevalencia de hasta el 30%. En vista del numero sustancial de individuos
afectados, es necesario realizar mas investigaciones en el pais.

2.1.1.2 Fisiopatologia de esteatosis hepatica no alcohélica

El desarrollo de la esteatosis hepatica se asocia con varios mecanismos
de resistencia a la insulina (RI). En concreto, la RI periférica puede dar lugar a
niveles elevados de acidos grasos libres en el higado, atribuidos a la capacidad
reducida de la insulina para regular la lipolisis en el tejido adiposo. Por el
contrario, la RI hepatica, que surge de la acumulacion de lipidos en el higado,
fomenta la esteatosis y contribuye a la aparicién de la EHGNA. Sin embargo, la
interaccion entre la EHGNA vy la Rl es compleja y sigue siendo incierto si la
EHGNA es el factor causante de la Rl hepatica o si es lo contrario, a pesar del
reconocimiento de la Rl como un factor de riesgo reconocido para esta
enfermedad hepatica.

En el higado, la insulina promueve la lipogénesis de novo y la
gliceroneogénesis, ambas elevadas en la EHGNA y desempefian un papel en la
formacion de triglicéridos hepaticos y la aparicion de la esteatosis (Tanase et al.,
2020). Asimismo, la resistencia a la insulina (RI) en el contexto de la EHGNA
produce un aumento de la gluconeogénesis y la glucogendlisis, lo que conduce
a un aumento de la produccion hepatica de glucosa. Esto, combinado con una
reduccion de la captacion periférica de glucosa, contribuye a la hiperglucemia y
estimula la secrecién de insulina del pancreas, lo que a su vez exacerba la
lipogénesis hepatica. Ademas, la insulina también puede inducir la fibrogénesis
hepatica en presencia de resistencia a la insulina (Tanase et al., 2020).

En condiciones especificas, como la isquemia-reperfusion hepatica (RI),
hay una acumulacién de lipidos dentro del higado, como se menciond
anteriormente. Esta acumulacion de ciertas moléculas lipidicas puede provocar
lipotoxicidad hepatica, desempenando asi un papel en la aparicion de la EHGNA.
Las moléculas lipidicas implicadas en este proceso incluyen determinados
acidos grasos, lisofosfatidilcolina, ceramidas, colesterol libre y acidos biliares
(Starekova et al., 2021).

Numerosos estudios respaldan la idea de que los acidos grasos lipidicos

no esterificados especificos, que se encuentran compartimentados dentro de las
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gotitas lipidicas, pueden provocar dano celular irreversible y activar vias de
sefalizacion proinflamatorias. En particular, los &cidos grasos saturados,
incluidos el acido palmitico y el acido estearico, elevan la tasa de apoptosis en
los hepatocitos. Por el contrario, el acido oleico se asocia con el desarrollo de
esteatosis a través de la formacion de triglicéridos, que puede servir como
mecanismo protector contra los efectos proapoptéticos de otros acidos grasos
libres, como el acido palmitico, dentro de los hepatocitos.

En general, las adipocinas especificas, que son hormonas liberadas por
el tejido adiposo, incluidas la adiponectina y la leptina, son cruciales en la
progresion de la EHGNA (Quishpe, 2023). En el higado, la adiponectina reduce
tanto la produccion hepatica de glucosa como el recambio de acidos grasos.
Numerosos estudios han demostrado que los niveles plasmaticos de
adiponectina son notablemente inferiores en personas obesas, asi como en
aquellas con resistencia a la insulina (Rl) o diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
(Quishpe, 2023).

En pacientes diabéticos y aquellos con EHGNA los niveles de
adiponectina muestran una correlacion inversa con el contenido de grasa
hepatica y la resistencia a la insulina hepatica (RI) (Buichia et al., 2020). Ademas,
los niveles reducidos de adiponectina se han relacionado con un aumento de la
necroinflamacion y la fibrosis en personas diagnosticadas con NAFLD
(Imbaquingo et al., 2023).

Las teorias alternativas hablan de la disbiosis intestinal, un concepto que
postula que el higado se ve afectado directamente por diferentes metabolitos y
subproductos de los alimentos a través de la circulacion portal hepatica. Esto
indica una participacion significativa de la microbiota intestinal en el desarrollo
de la EHGNA (Han et al., 2019).

2.1.1.3 Diagnéstico

La investigacion de la esteatosis hepatica emplea varias técnicas de
imagen, incluyendo la ecografia hepatica, la resonancia magnética nuclear, la
elastografia, la biopsia hepatica, los analisis de sangre y la medicion de la grasa
hepatica, entre otras (Quishpe, 2023):

e La ecografia hepatica es eficaz para identificar la esteatosis cuando su
extension supera el 30%. Aunque los grados menores de esteatosis
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pueden eludir la deteccion, los casos moderados a severos pueden
diagnosticarse con una tasa de precisién superior al 90%. Si bien la
ecografia puede confirmar la presencia de esteatosis, no es capaz de
diagnosticar la esteatohepatitis ni evaluar el grado de fibrosis. Debido a
su notable sensibilidad para identificar la grasa hepatica, la ecografia sirve
como una herramienta valiosa para evaluar las anomalias estructurales
del higado. Ademas, este procedimiento se considera seguro, no invasivo
y generalmente bien tolerado, ya que no expone a los pacientes a la
radiacion ionizante.

Las Imagenes por resonancia magnética (IRM) se reconocen como el
enfoque mas preciso para detectar la grasa hepatica y puede ofrecer una
clasificacion de sus niveles. Un contenido de grasa hepatica de no mas
del 5% se considera normal, mientras que un porcentaje superior al 30%
significa esteatosis muy grave. La elastografia funciona como una
herramienta para evaluar la rigidez del higado y esta aprobada para
estimar la extensidn de la fibrosis en el higado. Tanto las técnicas
elastograficas de ultrasonido como las de resonancia magnética se han
convertido en enfoques precisos y no invasivos para el diagnostico
cuantitativo de la fibrosis hepatica en diferentes etiologias. No obstante,
es fundamental considerar posibles factores de confusion y limitaciones
técnicas al analizar los resultados.

Biopsia hepatica: Las manifestaciones clinicas de la enfermedad del
higado graso no alcohdlico son limitadas, lo que establece la biopsia
hepatica como el método fundamental para diagnosticar la EHGNA. Una
comparacion de los hallazgos de la ecografia, los procedimientos
laparoscopicos y las evaluaciones histolégicas indica que el examen
histolégico sirve como el enfoque mas definitivo y especifico para
determinar la extension del dafio hepatico.

De acuerdo con las pautas de atencidn clinica establecidas por la
Asociacion Estadounidense de Gastroenterologia (AGA), las pruebas de
funcion hepatica anormales representan los indicadores bioquimicos
iniciales que pueden sugerir un diagnéstico de enfermedad del higado

graso no alcohdlico. Estas pruebas de funcién hepatica deben incluir la
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alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, la gamma-glutamil

transferasa, la bilirrubina, la albumina y el recuento de plaquetas.

Ademas, la transaminasa glutamico pirdvica (GPT) actua como un

marcador de la esteatosis hepatica.

2.1.1.4 Complicaciones

Lazarus et al. indican que es necesario un seguimiento después del
diagndstico, dependiendo del grado de esteatosis identificado, para eliminar la
probabilidad de progresion de la enfermedad a fibrosis hepatica y cirrosis
(Buichia et al., 2020). Segun Starekova et al., (2021) después del diagnaostico,
el riesgo de lesiones hepaticas mas graves aumenta, y la fibrosis presenta una
probabilidad de hasta 1,5% una vez establecida la enfermedad subyacente, y
este riesgo puede aumentar a 10% en asociacién con diabetes mellitus tipo 2
(Enderica et al.,, 2019). De manera similar, se proyecta que al menos el
cincuenta por ciento de los individuos diagnosticados con EHGNA finalmente
desarrollaran cirrosis (Morieri et al., 2021).

2.1.2 Diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus de tipo Il (DMII), se asocia a la obesidad o a aumento
de grasa viceral. Los casos de cetoacidosis espontanea son poco frecuentes.
Esta afeccion se presenta principalmente como resistencia a la insulina, junto
con una deficiencia relativa de la hormona, y puede avanzar hasta comprometer
la secrecion (Enderica et al., 2019).

La obesidad es un factor patogénico importante de la DM, por lo que es
imperativo que el paciente lleve a cabo un complejo de cambios psicologicos,
terapéuticos y farmacologicos. (Aguilera et al., 2020). Entre ellos se encuentran
los habitos orientados a satisfacer las necesidades béasicas diarias en cuanto a
eleccion de alimentos, niveles de actividad fisica y respuestas ante situaciones

que le causan estrés psicologico (Imbaquingo et al., 2023).

2.1.2.1 Epidemiologia
La diabetes tipo 2 es una enfermedad cronica comun entre los adultos en
todo el mundo durante este siglo, lo que propone un reto significativo para los
sistemas de atencion de la salud. Muchos estudios han demostrado que existe
una fuerte evidencia que vincula la obesidad y el sobrepeso con un mayor riesgo

de intolerancia a la glucosa y, finalmente, diabetes mellitus tipo 2 (Buichia et al.,
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2020). Se reporta que el 50% de los individuos con intolerancia a la glucosa
prsentan diabetes tipo 2 en un plazo de 10 anos si no se inician modificaciones
en el estilo de vida (Forouhi & Wareham, 2019).

La obesidad y la diabetes tipo Il se relacionan entre si, por lo cual, un 60%
que poseen una de estas dos condiciones suelen con el tiempo presentar la otra
(Enderica et al., 2019). En las personas sanas, el exceso de peso aumenta el
riesgo de desarrollar enfermedad coronaria; esta correlacion puede tener una
importancia aun mayor para las personas con diabetes, ya que es responsable
de mas del 75% de la mortalidad en esta poblacion (Ordofez & Gallo, 2019). Un
estudio transversal reciente que involucré a 44.000 pacientes diagnosticados con
diabetes mellitus tipo 2 reveldo que el 80% fueron clasificados como con
sobrepeso, y el 37% de ese subgrupo identificado como obeso (Cuéllar et al.,
2019).

Segun el Instituto Nacional de Salud Publica, diabetes se presento en el
9,2% de la poblacion; dentro de esta poblacién, las mujeres presentaron mayor
incidencia que los hombres (Reed et al., 2021). Esta tendencia se observa tanto
en las zonas urbanas, donde las tasas son del 10,5% para las mujeres y del 8,2%
para los hombres, como en las rurales, con un 9,5% para las mujeres y un 8,9%
para los hombres. Las tasas mas altas de prevalencia de diabetes se observan
en los hombres de 60 a 69 afos, con un 27,7%, y en las mujeres del mismo
grupo de edad, con un 32,7%, junto con las de 70 a 79 anos, que tienen una tasa
del 29,8% (Altamirano et al., 2017).

2.1.2.2 Consideraciones clinicas

Existe amplia evidencia de que los cambios en el estilo de vida pueden
reducir el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 o hipertension arterial
sistémica en personas con intolerancia a la glucosa (Facello & Jiménez, 2024).
Numerosos ensayos controlados aleatorizados han demostrado que la
adherencia a los cambios en el estilo de vida puede retrasar la aparicién o el
avance de la intolerancia a la glucosa, que en ultima instancia puede culminar
en diabetes mellitus tipo 2 (Cantillo et al., 2019; Gonzalez et al., 2017). Es
ampliamente conocido que la obesidad aumenta el riesgo de diabetes mellitus
tipo 2, pero no existen investigaciones detalladas que expliquen la relacion entre

la grasa visceral (una medida mas significativa de mayor riesgo metabdlico en
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comparacion con la grasa subcutanea) y su contribucion indirecta a la misma.
(Cuéllar et al., 2019).
2.1.2.3 Fisiopatologia

La diabetes mellitus tipo 2 se define por una triada de factores: resistencia
a la insulina, insuficiencia de las células beta y exceso de grasa corporal,
especialmente en la region abdominal, junto con una actividad fisica insuficiente
(Uyaguari et al., 2021). La teoria visceral postula que un incremento en el
almacenamiento de grasa visceral conlleva a un aumento de flujo de acidos
grasos libres, de esta manera afecta de manera negativa la accion de la insulina.
La presencia de acidos grasos no esterificados de manera significativa, conduce
a una disminucién del uso de glucosa a nivel del musculo esquelético,
aumentando la produccién de lipoproteinas y provoca un aumento de la
secrecion aguda de insulina en reaccion a la glucosa (Uyaguari et al., 2021).

La presencia de manera prolongada a acidos grasos libres es capaz de
profucit un efecto lipotdxico en las células beta pancreaticas, lo que podria
establecer una conexion entre la obesidad y la aparicion de diabetes mellitus tipo
2 (Alvarez et al., 2023). En consecuencia, los mecanismos que contribuyen a la
presencia de diabetes mellitus tipo 2 son: resistencia a la insulina, niveles de

acidos grasos libres y produccion de citocinas proinflamatorias.
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CAPITULO 3: METODOLOGIA
3.1. Tipo de investigacion

El estudio se caracteriza por ser descriptivo, transversal y cualitativo, y se
centra en la recopilacidn, seleccidn, analisis critico y sintesis de investigaciones
pertinentes sobre la enfermedad del higado graso no alcohdlico y su asociacion
con la diabetes mellitus tipo 2. Esta metodologia facilita la identificacién de
patrones y tendencias significativas dentro del tema, con el objetivo final de
ofrecer conclusiones bien fundamentadas.

3.2. Estrategia de busqueda

En el estudio en cuestidn, se desarrollaron estrategias de busqueda
personalizadas y se modificaron cuidadosamente para cada base de datos. Los
términos de busqueda utilizados abarcaron frases como “enfermedad del higado
graso no alcoholico”, “diabetes mellitus tipo 27, “factores de riesgo” y
“mecanismos fisiopatologicos”.

Para garantizar la precision y pertinencia de los hallazgos, se
implementaron filtros particulares, que incluyeron el afo de publicacidon
(restringido a los ultimos cinco afnos), el idioma (espanol e inglés) y el tipo de
publicacion (ensayos clinicos, estudios observacionales y revisiones
sistematicas).

Las fuentes de informacién primaria fueron:
> PubMed

Scopus

Web of Science

Cochrane Library

vV V V V

Embase.
3.3. Muestra

La muestra final estuvo compuesta por 50 estudios seleccionados que
cumplieron con los criterios de inclusion predeterminados. La distribucion de
estos estudios segun su fuente es la siguiente:
* PubMed: 9 estudios.

» Scopus: un total de 14 estudios.
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» Web of Science: 9 estudios.

» Cochrane Library: 8 estudios.

* Embase: 10 estudios.
3.4.Criterios de inclusion

Con el fin de mantener la importancia y grado de los estudios escogidos,
se fijaron los siguientes criterios de inclusion:

> Publicaciones realizadas en los ultimos cinco afios (2019-2024) con
exepciones si existia informacion relevante.

> Estudios como idiomas en inglés o espafol.

> Investigaciones enfocadas en metodologias de observacion, estudios en
muestras poblacionales, y revisiones sistematicas.

3.5. Criterios de exclusion

Para evitar la inclusion de estudios que sean irrelevantes o que tengan
limitaciones metodologicas, se implementaron los siguientes criterios de
exclusion:

» Articulos publicados antes de 2019.

» Estudios realizados en idiomas distintos del inglés o espafol.

» Publicaciones que incluyan cartas al editor, comentarios, resumenes de
conferencias, estudios de casos unicos o investigaciones preliminares que
carezcan de resultados definitivos.

3.6. Seleccion de estudios

En primer lugar, se incio con la fase de recoleccion de informacion en
fuentes como: PubMed, Scopus y Google Scholar, ubicando filtros de busqueda
basados en la antigliedad de publicacién e idioma. A continuacion, se eliminaron
los duplicados de la lista con la ayuda de una herramienta de gestiéon de
referencias. A continuacion, se evaluaron los titulos y resumenes, lo que llevo a
la exclusién de los estudios considerados irrelevantes segun los criterios de
inclusién y exclusion predefinidos.

Los estudios seleccionados fueron evaluados exhaustivamente en su
totalidad para determinar tanto su relevancia como su calidad metodoldgica.
Finalmente, los estudios incluidos cumplieron predominantemente con todos los
criterios de inclusion establecidos, poniendo especial énfasis en el rigor cientifico

y la relevancia.
Figura 1
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Flujograma segun la metodologia PRISMA.

Estudio identificados en bases Estudios identificados en
Identificacion de datos (n = 31) otras fuentes (n = 43)
Cribado Registros luego de eliminacién para duplicados (n = 4)
Articulos seleccionados (n Articulos excluidos (n = 10)
=70)
Articulos a texto completo Articulos excluidos (n = 10)
Idoneidad incluidos (n = 60)
Numero de estudios incluidos
Inclusion (n=50)

3.7. Extraccion de datos

Se utilizé un formato estandarizado para obtener informacidon esencial de
cada uno de los estudios seleccionados. Se registraron detalles importantes de
los estudios incluidos, como el autor, el afio de publicacion, el titulo del articulo,
la revista o repositorio de publicacién y los hallazgos.

3.8. Valoracion critica de la calidad cientifica

Para evaluar la calidad cientifica y la relevancia de los estudios
seleccionados, se implementaron los siguientes procedimientos: Se realizd una
evaluacion de la calidad de los estudios seleccionados, centrandose en los
aspectos fundamentales que justificaban la inclusion de los datos. Se examino
la idoneidad del diseno del estudio para abordar los objetivos especificados.

Se realiz6 el andlisis del tamano de la muestra para determinar su
idoneidad para respaldar los hallazgos y minimizar los sesgos estadisticos en la
mayor medida posible. Ademas, se examinaron los objetivos y la metodologia
empleados, ya que se considerd que su claridad era crucial para demostrar la

coherencia interna del estudio.
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3.9.Plan de analisis de los resultados

Se realizaron analisis tanto cualitativos como cuantitativos de los datos.
Se aplicé un analisis tematico de datos cualitativos y se clasificaron en temas
que incluian fisiopatologia, y factores de riesgo. Los datos cuantitativos se
enfocaron en analizar coincidencias entre autores y diferencias mediante el uso

de un analisis narrativo.

CAPITULO 4: DESCRIPCION DE RESULTADOS
4.1Descripcion de los resultados segun los objetivos
4.1.1 Resultados del Objetivo Especifico 1: Identificar los factores de riesgo
comunes entre la esteatosis hepatica no alcohdlica y la diabetes
mellitus tipo 2 en estudios recientes.
La Tabla 1 presenta una revision de estudios sobre factores de riesgo

comunes de esteatosis hepatica no alcohdlica y la diabetes mellitus tipo 2:
Tablal
Revision de estudios sobre factores de riesgo comunes entre la esteatosis hepatica no

alcohdlica y la diabetes mellitus tipo 2

Autor(es) Afo Titulo del estudio Metodologia Resultados principales

Leeetal. 2022 Nonalcoholic fatty Revision La obesidad y la resistencia a
liver disease and sistematica de la insulina son considerados
diabetes: An update literatura factores clave. Se enfatizd el

papel de la inflamacion crénica
de bajo grado y el estrés
oxidativo como mecanismos

compartidos entre EHNA y
DM2.
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Njeietal. 2024 Genetics and Revisién Las variantes genéticas como
epigenetics in the narrativa PNPLA3 e influencia
pathogenesis of epigenética explican
NAFLD and T2DM susceptibilidades  comunes.

Los factores genéticos influyen
tanto en la acumulacién de
grasa hepatica como en la
disfuncién pancreética.

Genua et 2023 NAFLD as a risk Estudio Identificaron que EHNA

al. factor for Type 2 prospectivo aumenta la resistencia a la
Diabetes: Advances insulina sistémica a través de
in pathophysiology la lipotoxicidad.  También

exploraron el impacto del
sedentarismo y la dieta alta en
grasas en ambas condiciones.

Ma et al. 2021 Association between Estudio de La hipertensién arterial, al
hypertension and cohorte exacerbar la  inflamacion
NAFLD: A pathway to retrospectivo hepatica, contribuye al
T2DM? desarrollo y la progresion de

DM2 en pacientes con EHNA.

Lietal 2023 Lipid profiles  in Estudio Los perfiles lipidicos alterados
patients with NAFLD transversal (triglicéridos altos y HDL bajo)
and T2DM son factores comunes. Estos

cambios metabdlicos influyen
tanto en la severidad de EHNA
como en el control glucémico
en DM2.

Parry & 2020 Sedentary behavior Estudio El sedentarismo se

Hodson and its impact on observacional correlaciona con una mayor
NAFLD and T2DM longitudinal prevalencia de ambas

enfermedades, mientras que la
actividad fisica regular
disminuye significativamente la
progresion de EHNA y mejora
la sensibilidad a la insulina.

Hatano et 2023 Impact of ethnicity on Meta-analisis Determinaron diferencias

al. NAFLD and diabetes étnicas en la prevalencia y
mellitus type 2 progresion de EHNA y DM2,

sugiriendo que ciertos grupos
tienen mayor predisposicion
genética y metabdlica.

Martin et 2022 Dyslipidemia as a Estudio de Las alteraciones lipidicas en

al. shared feature of caso-control pacientes con EHNA y DM2
NAFLD and T2DM demuestran una interaccion

metabdlica que exacerba las
complicaciones
cardiovasculares asociadas a
ambas condiciones.

Gallegoet 2013 Esteatohepatitis Revision La inflamacion crénica de bajo

al. alcohdlica y no bibliografica grado, mediada por citocinas
alcohdlica: ¢quiénes como TNF-a e IL-6,
son los pacientes y desempefia un papel central
qué podemos hacer en la patogénesis compartida
por ellos? de EHNA y DM2.

Godoy et 2020 Obesity as a pivotal Estudio El indice de masa corporal

al. driver of NAFLD and observacional (IMC) elevado fue identificado
diabetes transversal como el predictor mas fuerte

para el desarrollo de ambas
enfermedades, con
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implicaciones para el manejo
preventivo y terapéutico.
Nota. Se presentas datos de diferentes estudios relacionados con factores de riesgo comunes

entre la esteatosis hepatica no alcohdlica y la diabetes mellitus tipo 2.

Los hallazgos significativos indicaron que la obesidad y la resistencia a la
insulina son factores de riesgo prevalentes, basados en un analisis estadistico
de los 50 estudios seleccionados. Estos factores se ven agravados por la
inflamacion crénica de bajo grado y el estrés oxidativo, que comparten ambas
patologias. Los perfiles lipidicos alterados, caracterizados por triglicéridos altos
y HDL bajos, también juegan un papel clave en la conexibn metabdlica entre
ambas enfermedades. Ademas, el sedentarismo y una dieta alta en grasas
aumentan la progresion de EHNA y DM2, mientras que la actividad fisica regular
actua como un protector significativo. Factores genéticos, como las variantes
PNPLA3, y epigenéticos explican susceptibilidades comunes, mientras que la
hipertension y las diferencias étnicas son determinantes adicionales que influyen
en la prevalencia y progresion de estas enfermedades. Finalmente, las
alteraciones metabdlicas contribuyen a la aparicion de complicaciones
cardiovasculares, reforzando la interaccion bidireccional entre EHNA y DM2.

Los datos presentados en la Tabla 1 indican que los factores de riesgo
mas importantes y prevalentes que vinculan la esteatosis hepatica no alcohdlica
(EHNA) con la diabetes mellitus tipo 2 (T2DM) son la obesidad y la resistencia a
la insulina. Estos factores de riesgo se ven exacerbados por la inflamacion
cronica de bajo grado y el estrés oxidativo, que son comunes a ambas
afecciones. Ademas, los perfiles lipidicos alterados, marcados por triglicéridos
elevados y niveles reducidos de HDL, son cruciales en la relacion metabolica
entre las dos enfermedades. Un estilo de vida sedentario y una dieta rica en
grasas aceleran aun mas la progresion de EHNA y T2DM, mientras que la
actividad fisica regular sirve como un factor protector importante. Las
susceptibilidades comunes también se explican por influencias genéticas, como
las variantes de PNPLA3, junto con factores epigenéticos. Ademas, la
hipertension y las disparidades étnicas representan otros determinantes que
afectan la prevalencia y la progresion de estas enfermedades. En ultima
instancia, los cambios metabdlicos contribuyen al desarrollo de complicaciones

cardiovasculares, reforzando asi la relacion bidireccional entre EHNA y T2DM.
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4.1.2 Resultados del Objetivo Especifico 2: Examinar los mecanismos

fisiopatolégicos que vinculan la EHNA con la DM2.

Tabla 2

Revisién de estudios sobre mecanismos fisiopatolégicos que vinculan la EHNA con la DM2

Autor(es) Afo Titulo del Metodologia Resultados principales
estudio

Quishpe- 2022 Esteatosis Revision La resistencia a la insulina

PullupaxiB., hepatica no bibliogréafica periférica incrementa la

Silva-Tirado alcohdlicay su afluencia de acidos grasos

M. relacién con libres al higado, mientras
Diabetes Mellitus que la resistencia hepatica
Tipo 2 promueve la esteatosis y el

desarrollo de EHNA.

Abderrahmani 2018 Increased hepatic Analisis de La sobreexpresion de

A etal. PDGF-AA metiloma y PDGF-AA en el higado
signaling transcriptomaen  estd asociada con
mediates liver higados resistencia a la insulina y
insulin resistance humanos EHNA en individuos
in obesity obesos con DM2.
associated type 2
diabetes

Martin et al. 2022 Management of Revisién clinica La resistencia a la insulina
Dyslipidemia in es un factor primordial en
Patients with el desarrollo de la EHNA,
Non-Alcoholic implicando alteraciones en
Fatty Liver las vias de sefializacién de
Disease la insulina y acumulacion

de grasa en el hepatocito.

Xiong y Li 2023 Type 2 diabetes Revision de La EHNA puede precedery
originated from estudios contribuir al desarrollo de
non-alcoholic epidemiologicos DM2, actuando como un
fatty liver disease  y experimentales  factor etioldgico en la

patogénesis de la diabetes
tipo 2.

Jerez et al. 2022 Fisiopatologiay Revision clinica La acumulacion de grasa
alteraciones en el higado genera un
clinicas aumento en la produccién
de la diabetes de especies reactivas de
mellitus tipo 2: oxigeno (ROS), lo que
revision de conduce a dafio celulary
literatura estrés oxidativo. Este

ambiente prooxidante
deteriora la funcioén de las
células B pancreaticas,
disminuyendo la secrecién
de insulina y favoreciendo
la aparicién de DM2.

Genua et al. 2023 NAFLD andtype Estudio La sobrecarga de acidos
2 diabetes: A prospectivo grasos en el higado afecta

practical guide for
the joint
management
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la funcién mitocondrial,
disminuyendo la capacidad
de oxidacion de los lipidos
y aumentando la
produccion de ROS. Esta
disfuncién contribuye tanto
a la progresion de la EHNA

como al desarrollo de



resistencia a la insulina
sistémica, facilitando la
aparicién de DM2.

Nota. Se presentas datos de diferentes estudios relacionados con los mecanismos

fisiopatolégicos que vinculan la EHNA con la DM2.

Los hallazgos de la Tabla 2 revelan que la resistencia a la insulina es el
mecanismo fisiopatologico central que vincula EHNA y DM2. Esta resistencia
incrementa la afluencia de acidos grasos al higado, lo que promueve la
acumulacion de lipidos y la disfuncion hepatica. Ademas, el estrés oxidativo,
generado por la produccidon de especies reactivas de oxigeno (ROS), deteriora
la funcidén de las células B pancreaticas, reduciendo la secrecion de insulina y
favoreciendo el desarrollo de DM2. También se identifica la alteracién de la
funcion mitocondrial en el higado como un factor critico, ya que limita la oxidacion
de lipidos y exacerba la progresidon de ambas condiciones. La sobreexpresion
de moléculas como PDGF-AA y las alteraciones en las vias de sefalizacion de
la insulina refuerzan este vinculo. Ademas, se reconoce que EHNA no solo es
una consecuencia de DM2, sino que puede precederla y actuar como un factor
etiolégico, posicionandola como un elemento clave en la patogénesis de la
diabetes tipo 2.

4.1.1 Resultados del Objetivo Especifico 3: Analizar estrategias de
prevencion y tratamiento basadas en la evidencia para pacientes con
EHNA y DM2.

Segun las directrices establecidas por la Asociacion Estadounidense para
el Estudio de las Enfermedades Hepaticas (AASLD), el tratamiento de los
pacientes con diagnostico de EHGNA requiere una estrategia holistica que
abargue no solo el tratamiento de la enfermedad hepatica en si, sino también la
implementacion de una dieta nutritiva y ejercicio fisico adecuado. La modificacion
del estilo de vida sirve como enfoque terapéutico principal para las personas que
padecen esta afeccion (Asociacion Estadounidense para el Estudio de las
Enfermedades Hepaticas, 2019).

El tratamiento de la EHGNA y la diabetes de tipo 2 implica en gran medida
consideraciones dietéticas. Las investigaciones indican que una dieta isocalorica
rica en acidos grasos monoinsaturados se correlaciona con una disminucion
significativa de la grasa hepatica en comparacion con una dieta abundante en

carbohidratos y fibra entre las personas con diabetes de tipo 2,
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independientemente de la participacidn de los pacientes en un régimen de
ejercicio aerdbico (Lin et al., 2017).

En el mismo ambito de la investigacion dietética, se ha reconocido un
patréon de alimentacion selectiva, en el que las personas consumen alimentos
cada 8 horas mientras participan en un periodo de ayuno de 16 horas diarias. Se
ha demostrado que este enfoque reduce notablemente el peso en personas con
EHGNA, asi como mitiga la gravedad de la esteatosis hepatica y la
hiperinsulinemia en modelos murinos (Cai et al., 2019). Lamentablemente, el
tratamiento no farmacolégico de la EHGNA vy el logro de una pérdida de peso
efectiva presentan desafios significativos; solo el 10,4% de las personas con
sobrepeso u obesidad con EHGNA han alterado sus habitos de estilo de vida
(Cai et al., 2019).

Segun Brunner et al., (2019) realizar ejercicio aerébico puede conducir a
una reduccién del peso corporal del 7 al 10%, lo que a su vez disminuye el
contenido de grasa hepatica, la enfermedad del higado graso no alcohdlico
(EHGNA) y la fibrosis. Ademas, el ejercicio aerébico aumenta los marcadores de
la funcion de los hepatocitos y provoca que existe una mayor sensibilidad a la
insulina. Se ha descubierto que la actividad fisica vigorosa es mas ventajosa que
el ejercicio moderado y puede ayudar a prevenir o mitigar la esteatosis hepatica
en casos de EHGNA (Suarez et al.,, 2019). En general, las personas que
mantienen un estilo de vida saludable tienen un menor riesgo de desarrollar
trastornos lipidicos, intolerancia a la glucosa y diabetes (Suarez et al., 2019).

El énfasis principal de los ensayos clinicos que investigan la
farmacoterapia para la EHGNA se ha centrado en los medicamentos que
mejoran la sensibilidad a la insulina. Sin embargo, no hay suficientes datos sobre
la farmacoterapia de la EHGNA.

La metformina desempefia un papel importante en la disminucién de la
resistencia a la insulina y la promocién de la pérdida de peso. Sin embargo, con
el paso de los anos, los resultados previstos con respecto a su eficacia en el
tratamiento de la enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA) han
disminuido. A pesar de su alineamiento con la fisiopatologia del higado graso no
alcohdlico a través de la optimizacion de la resistencia a la insulina, no se
observaron alteraciones notables en las pruebas de funcién hepatica ni en las

caracteristicas histopatolégicas asociadas con el higado graso no alcohdlico,
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incluidas la esteatosis, el abombamiento, la inflamacion y la fibrosis. Es
importante destacar que las personas con diagndstico de higado graso no
alcohdlico que tienen indicaciones para el tratamiento con metformina debido a
prediabetes o diabetes deben mantener su terapia

La investigacion realizada por Feng et al. examind los efectos de la
gliclazida y la liraglutida en la composicidn corporal en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 que también presentaban enfermedad del higado graso no
alcohdlico. El hallazgo principal indicé que la liraglutida resulté en reducciones
en la masa grasa total, asi como en la masa grasa del tronco, las extremidades,
androide y ginoide; este efecto fue acompafiado por una disminucion en el peso
(Feng et al., 2019). Por el contrario, el tratamiento con gliclazida no produjo
alteraciones significativas en el peso o la masa grasa, probablemente debido al
hecho de que las disminuciones en la masa grasa coincidieron con aumentos en
la masa de tejido magro. Esta evidencia respalda la conclusion de que la
monoterapia con liraglutida se asocia con una mayor pérdida de peso,
reducciones en la masa grasa corporal y un mejor control de la glucemia en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad del higado graso no
alcohdlico en comparacion con la gliclazida (Feng et al., 2019).

En un estudio relacionado, Yan et al. investigaron el impacto de los
medicamentos antidiabéticos en la enfermedad del higado graso no alcohdlico
(NAFLD) en individuos diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2 (T2DM). Un
total de 75 pacientes que sufrian T2DM y NAFLD, que no estaban logrando un
control glucémico adecuado con metformina, fueron asignados aleatoriamente
(1:1:1) para recibir tratamiento adicional con liraglutida, sitagliptina o insulina
glargina durante un periodo de 26 semanas. Los hallazgos revelaron que los
cambios en el tejido adiposo subcutaneo y el peso corporal fueron
significativamente mas pronunciados con liraglutida en comparacion con la
insulina glargina; sin embargo, no se observaron diferencias significativas entre
liraglutida y sitagliptina (Facello & Jiménez, 2024). En consecuencia, se concluyo
que cuando se combinaron con metformina, tanto liraglutida como sitagliptina
contribuyeron a reducciones en el peso corporal y el tejido adiposo visceral, asi
como a mejoras en el control glucémico entre pacientes con diabetes tipo 2 y
EHGNA, mientras que la insulina glargina no produjo beneficios similares
(European Association for the Study of the Liver (EASL), 2019).
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En un analisis retrospectivo que incluyé a 82 pacientes diagnosticados
con esteatosis y diabetes, investigadores de Japdn evaluaron la efectividad de
liraglutida, sitagliptina y pioglitazona. Se observaron mejoras significativas en
todos los grupos de tratamiento, no solo en los niveles de HbA1c sino también
en los niveles de glucosa en sangre en ayunas y ALT. Cabe destacar que los
grupos tratados con liraglutida o pioglitazona mostraron proporciones de AST y
plaguetas significativamente reducidas. Ademas, se registrd una notable
disminucién del peso corporal en el grupo de liraglutida (de 81,8 kg a 78,8 kg),
mientras que se observd un aumento en el grupo de pioglitazona. Por el
contrario, el grupo de sitagliptina no mostré cambios en este parametro (Chatran
et al., 2019).

El ensayo titulado “Efecto y accién de la liraglutida en la diabetes”
investigd el impacto de una administracion de liraglutida durante 24 semanas
sobre la funcién hepatica. Después de 160 semanas, se observdé que la
incidencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) era de 26 de los 1.472 (1,8 %)
participantes que fueron asignados aleatoriamente para recibir liraglutida 3,0 mg,
en contraste con 46 de los 738 (6,2 %) participantes que fueron asignados al
grupo placebo (evidencia de muy baja calidad). Ademas, se encontré que la
liraglutida estaba asociada de forma independiente con una pérdida de peso
superior al 5 %. Una duracién media del tratamiento de 26 semanas con
agonistas del receptor del péptido similar al glucagon (AR GLP-1) dio lugar a
notables disminuciones del porcentaje absoluto de contenido de grasa hepatica
entre los pacientes diabéticos (Mantovani et al., 2021). La evidencia respalda la
eficacia de la liraglutida en el tratamiento de la enfermedad del higado graso no
alcohdlico (EHGNA) y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (Mantovani et al., 2021).
Ademas, la sitagliptina, utilizada para la DM2 en individuos con EHGNA, mostr6
seguridad y efectos antidiabéticos comparables a los de la liraglutida,
demostrando un efecto antidiabético similar al observado en pacientes con
diabetes tipo 2 sin esteatosis. Parece que el manejo de los niveles de glucosa
en sangre puede mejorar la progresion de la EHGNA, como lo indica la
correlaciéon entre las variaciones en los niveles de HbA1c y los niveles de
transaminasas (Quishpe, 2023). Por el contrario, otro estudio no informd
diferencias significativas en los niveles de AST y ALT al comparar las dosis de

sitagliptina (50-100 mg) con las resultantes de la actividad fisica y los cambios
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en la dieta, aunque la sitagliptina si produjo mejoras en los niveles de HbA1c
después de un afo de tratamiento (Quishpe, 2023).

Entre los farmacos que mejoran la sensibilidad a la insulina en pacientes
con EHGNA, la pioglitazona ha demostrado una mejoria en todos los parametros
histolégicos hepaticos. Un metaanalisis que evalud el impacto del tratamiento
con pioglitazona y metformina en individuos con EHGNA y DM2 revel6 que esta
terapia mejora significativamente la esteatosis hepatica y disminuye el exceso
de grasa en pacientes euglucémicos (Han et al., 2019).

Como lo indica la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y la
Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD), la pioglitazona es el
medicamento preferido para individuos diagnosticados con EHGNA y DM2. Sin
embargo, es importante sefalar que la administracion de pioglitazona esta
contraindicada en casos de enfermedad hepatica activa y cuando los niveles de
enzimas hepaticas superan 2,5 veces el limite superior de lo normal (Asociacién

Estadounidense para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas, 2019).

CAPITULO V: DISCUSION

Los hallazgos derivados de esta investigacion subrayan avances
significativos en la comprensidon de la relacion entre la esteatosis hepatica no
alcohdlica (EHGNA) y la diabetes mellitus tipo 2 (T2DM), revelando factores de
riesgo comunes, mecanismos fisiopatologicos interrelacionados y enfoques
terapéuticos alentadores. Los principales determinantes en ambas condiciones
se identifican como la obesidad y la resistencia a la insulina, en linea con las
conclusiones de Lee et al. (2022) y Godoy et al. (2020), quienes afirman que el
exceso de adiposidad y los perfiles lipidicos alterados, marcados por el aumento
de triglicéridos y la reduccién de los niveles de HDL, juegan un papel crucial en
la aparicion de EHGNA y T2DM. Ademas, se reafirma la influencia fundamental
de la inflamacion cronica de bajo grado y el estrés oxidativo como mediadores
en el avance de estas enfermedades, como indican Gallego et al. (2013) y Jerez
et al. (2022), quienes dilucidan como estos cambios afectan tanto al tejido
hepatico como a la funcion de las células B pancreaticas. Un elemento pertinente
es el reconocimiento de mecanismos fisiopatolégicos esenciales, incluida la
disfunciéon mitocondrial hepatica, que dificulta la oxidacion lipidica e intensifica la

generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS). Segun Genua et al. (2023),
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estos factores contribuyen al empeoramiento de la resistencia a la insulina y
promueven la aparicion de DM2. Ademas, la investigacion realizada por Xiong y
Li (2023) identifica la esteatohepatitis no alcohdlica (EHGNA) como un precursor
potencial de la DM2, estableciendo asi una relacién bidireccional entre las dos
afecciones. Esta perspectiva integral, que tiene en cuenta tanto las influencias
genéticas como las epigenéticas, junto con las variantes de PNPLAS3 articuladas
por Njei et al. (2024), subraya la necesidad de considerar estas patologias como
interconectadas en lugar de entidades separadas.

En el ambito terapéutico, esta investigacion subraya la importancia de las
estrategias de modificacion del estilo de vida, incluida la actividad fisica regular
y las dietas isocaldricas, para la prevenciéon y el manejo de ambas afecciones.
Estos resultados se alinean con las recomendaciones presentadas por Suarez
et al. (2019) y Brunner et al. (2019), quienes indican que una reduccion del peso
corporal del 7 al 10% puede conducir a mejoras notables en los parametros
hepaticos y metabdlicos. Ademas, el estudio examina la eficacia de nuevos
enfoques dietéticos, como el ayuno intermitente, que, segun Cai et al. (2019),
alivia la gravedad de la esteatosis hepatica y mejora la hiperinsulinemia. No
obstante, siguen existiendo desafios considerables en cuanto a la adherencia a
estas intervenciones, ya que solo una proporciéon limitada de pacientes logra
lograr cambios duraderos en sus habitos de vida.

En el ambito del manejo farmacoldgico, los hallazgos subrayan las
ventajas de medicamentos como liraglutida y pioglitazona en comparacion con
tratamientos convencionales como la metformina para el manejo combinado de
EHGNA y T2DM. Como documentaron Feng et al. (2019) y Mantovani et al.
(2021), estos agentes farmacologicos no solo mejoran el control glucémico, sino
que también contribuyen a la reduccion de la masa grasa corporal y a la mejora
de los parametros histolégicos hepaticos. Por el contrario, si bien la metformina
sigue siendo una opcidén adecuada para pacientes con afecciones existentes
como la prediabetes, sus efectos directos sobre las caracteristicas
histopatolégicas de la EHNA son algo limitados. Ademas, la sitagliptina
demuestra beneficios similares con respecto al control de la glucemia; sin
embargo, se informa que su eficacia para mejorar los parametros hepaticos es

menos consistente, como lo sefialaron Chatran et al. (2019) y Quishpe (2023).
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Esta investigacidon presenta evidencia pertinente con respecto a la
interaccion metabdlica entre la EHNA y la DM2, lo que subraya la necesidad de
estrategias personalizadas y multidisciplinarias en su manejo. Si bien los
resultados son en gran medida consistentes con estudios anteriores, incluidos
los realizados por Han et al. (2019), también revelan discrepancias, en particular
en lo que respecta a las variaciones en las respuestas terapéuticas influenciadas
por factores genéticos y metabdlicos especificos. En ultima instancia, aunque los
enfoques no farmacoldgicos continuan sirviendo como base para prevenir estas
afecciones, los avances recientes en los tratamientos farmacologicos brindan
una perspectiva alentadora para abordar sus complicaciones metabdlicas y

hepaticas de manera exhaustiva.

CONCLUSIONES

Los factores de riesgo compartidos que son mas pertinentes para la
esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA) y la diabetes mellitus tipo 2 (T2DM)
abarcan la obesidad y la resistencia a la insulina, que se exacerban aun mas por
la inflamacién cronica de bajo grado y el estrés oxidativo. Ademas, las
modificaciones en los perfiles lipidicos, incluido el aumento de los triglicéridos y
la disminucion de los niveles de HDL, junto con las influencias genéticas y
epigenéticas, como las variantes en PNPLA3, fortalecen la interaccion
metabdlica entre estas dos afecciones, lo que destaca una relacion bidireccional
en su patogénesis.

El mecanismo principal que conecta la EHNA con la diabetes mellitus tipo
2 es la resistencia a la insulina, que mejora el suministro de acidos grasos al
higado, fomentando asi la acumulacion de lipidos, el estrés oxidativo y el dafio
celular. Ademas, el deterioro de la funcion mitocondrial y la generacion de
especies reactivas de oxigeno juegan un papel importante en el deterioro de la

funcion hepatica, asi como en la lesion de las células B pancreaticas. Esto
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posiciona a la EHGNA no solo como un resultado, sino también como un posible
precursor de la diabetes de tipo 2.

El tratamiento de los pacientes con EHGNA y diabetes de tipo 2 se aborda
de manera mas eficaz a través de intervenciones integrales que abarcan
cambios en el estilo de vida, incluida la implementacién de dietas equilibradas y
actividad fisica constante, ambas cruciales para mejorar la funcibn metabdlica y
hepatica. En términos de opciones farmacologicas, medicamentos como la
liraglutida y la pioglitazona han demostrado resultados alentadores en la
regulacion glucémica, la reduccion de la grasa hepatica y la mejora de los
parametros histologicos. Ademas, la metformina y la sitagliptina proporcionan
ventajas complementarias, especialmente para pacientes que presentan

indicaciones metabdlicas especificas.

RECOMENDACIONES

Se recomienda la implementacion de programas de prevencion disenados
para mitigar la obesidad y mejorar la sensibilidad a la insulina, con énfasis en el
fomento de estilos de vida saludables que incluyan una dieta equilibrada y
actividad fisica constante.

Ademas, es esencial fomentar la investigacion interdisciplinaria que
explore las conexiones entre la resistencia a la insulina, la disfuncién
mitocondrial y el estrés oxidativo en el desarrollo de EHNA y DM2.

Se recomienda adoptar una estrategia multidisciplinaria en el manejo de
pacientes que padecen EHNA y DM2, integrando intervenciones no
farmacolégicas, como cambios en el estilo de vida, junto con la administracion
de medicamentos especificos como liraglutida o pioglitazona para individuos

seleccionados adecuadamente.
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