UCUENCA

Universidad de Cuenca

Facultad de Ciencias Médicas

Carrera de Medicina

Diabetes mellitus tipo 2 y su interrelacion con la enfermedad de higado graso
no alcoholico

Trabajo de titulacion previo a la
obtencion del titulo de Médico

Autores:
Henry Ariel Marin Tirado

Gabriela de los Angeles Torres Cueva

Director:
Dario Anibal Reinoso Barzallo

ORCID: "= 0000-0003-4198-0212

Cuenca, Ecuador

2024-05-30



UCUENCA 2

Resumen
La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA)
tienen una alta prevalencia a nivel mundial y coexisten con frecuencia, de tal manera que la
DM2 constituye un factor de riesgo importante para la progresion més rapida de la EHGNA, a
su vez la EHGNA es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de la DM2, por lo
gue conocer la fisiopatologia bidireccional entre estas dos entidades clinicas permite tener un
conocimiento mas amplio del tema para mejorar el manejo de este tipo de pacientes. Por
tanto, el objetivo de esta revision fue describir la interrelacion fisiopatoldgica que mantiene la
DM2 con la EHGNA. Para ello se realiz6 una busqueda en PubMed encontrandose 714
articulos, con la posterior aplicacion de criterios de inclusion y exclusion, los articulos incluidos
en esta revision bibliogréafica fueron 33 incluyendo revisiones sistematicas y de la literatura,
metaanalisis, ensayos clinicos y estudios observacionales correspondientes a los ultimos 10
afios. Se concluy6é que los mecanismos descritos como la resistencia a la insulina en los
diferentes tejidos y el rol de la lipotoxicidad en el anterior mecanismo, tiene evidencia
actualizada y a favor de los mismos, a pesar del bajo grado de evidencia. Por otro lado,
mecanismos como el papel de la lipotoxicidad en la progresiéon de EHNA vy el papel de las
citoquinas en la resistencia a la insulina aln necesita el aporte de mas estudios para encontrar

un respaldo firme de estas teorias en humanos.

Palabras clave del autor: diabetes tipo 2, higado graso, esteatohepatitis, fisiopatologia
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Abstract
Type 2 diabetes mellitus (DM2) and nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) have a high
prevalence worldwide and frequently coexist, so that DM2 is an important risk factor for the
more rapid progression of NAFLD, in turn NAFLD is an independent risk factor for the
development of DM2, so knowing the bidirectional pathophysiology between these two clinical
entities allows having a broader knowledge of the subject to improve the management of this
type of patients. Therefore, the aim of this review was to describe the pathophysiological
interrelationship between DM2 and NASH. To this end, a search was carried out in PubMed
and 714 articles were found, with the subsequent application of inclusion and exclusion criteria.
The articles included in this bibliographic review were 33, including systematic and literature
reviews, meta-analyses, clinical trials and observational studies corresponding to the last 10
years. It was concluded that the mechanisms described, such as insulin resistance in different
tissues and the role of lipotoxicity in the previous mechanism, have updated evidence in favor
of them, despite the low degree of evidence. On the other hand, mechanisms such as the role
of lipotoxicity in NASH progression and the role of cytokines in insulin resistance still need the

contribution of more studies to find firm support for these theories in humans.

Author Keywords: type 2 diabetes, fatty liver, steatohepatitis, pathophysiology
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Capitulo |
1.1 Introduccién

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la enfermedad de higado graso no alcohélico (EHGNA),
son consideradas enfermedades cronicas con alta prevalencia y se asocian con varios
factores metabodlicos como la obesidad, las dislipidemias y la resistencia a la insulina (RI). Si
el EHGNA no se diagndstica y trata de manera oportuna, puede progresar a esteatohepatitis,
la cual predispone a fibrosis con la subsecuente cirrosis llevando finalmente a cancer hepatico,

todas estas complicaciones pueden progresar con mayor rapidez cuando coexiste la DM2 (1).

Segun un metaandlisis en el que se incluyé 33 estudios observacionales se obtuvo como
resultado que la EHGNA se vincula con un riesgo aproximadamente dos veces mayor para el
desarrollo de DM2, este riesgo siguioé siendo significativo independientemente de factores

asociados como dislipidemia, hipertension arterial, tabaquismo y actividad fisica (2).

Segun el Atlas de Diabetes de la International Diabetes Federation (IDF), la prevalencia de
diabetes en el afio 2021 fue de 536.6 millones, siendo 73 millones més en comparacioén con
los resultados de la edicion anterior publicada en 2019. Se estima que 1 de cada 10 adultos
padecen de diabetes en el mundo. En Ecuador se estima una prevalencia del 4.7% que
representa un total de 526.700 personas con diabetes, en esta region 1 de cada 21 personas
es diabética, es importante destacar que el Ecuador tiene uno de los costos mas altos por
persona diabética, ocupando el cuarto lugar de la region de Sudamérica y Centroamérica con

un costo de 2280.5 délares por persona al afio (3).

Por su parte, la EHGNA, es considerada la enfermedad hepética crénica mas frecuente. Su
prevalencia a nivel mundial es del 25% y se estima que en Sudamérica la prevalencia puede
llegar a ser del 32% (1,4).

La coexistencia de la EHGNA con la DM2 aumenta la mortalidad ya que comparten
mecanismos fisiopatolégicos (1). Por tanto, es importante establecer la interrelacion entre
estas dos entidades, con el fin de lograr una mejor comprensiéon de como se comportan estas
enfermedades para mejorar el manejo de pacientes con la presencia de estas patologias

cronicas.

1.2 Planteamiento del problema

Las enfermedades cronicas no transmisibles representan un gran problema de salud en todo
el mundo, en especial para los paises en vias de desarrollo, suponiendo una carga importante

para la salud publica debido a la necesidad de tratamiento y cuidado a largo plazo. Dentro de

Henry Ariel Marin Tirado — Gabriela de los Angeles Torres Cueva
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este grupo heterogéneo de enfermedades, se encuentra la DM2, la cual padecen cerca de 62
millones de personas en Latinoamérica, niUmero que supera por tres veces a la prevalencia

en 1980 y se estima que se alcanzara los 109 millones para el afio 2040 (5).

Por otro lado, tenemos la enfermedad de higado graso no alcohélico, descrita actualmente
como la enfermedad hepatica mas comin a nivel mundial. La EHGNA aumenta
considerablemente el riesgo de padecer DM2, y los pacientes con ambas patologias corren
mayor riesgo de progresar a formas més graves de la enfermedad como la esteatohepatitis

no alcoholica, fibrosis, cirrosis o incluso carcinoma hepatocelular (1).

“Meisinger C. et al.,” en un articulo publicado en diciembre de 2005, en la Journal of Internal
Medicine (JIM), que se realizé en Augsburgo, Alemania, sugirieron que los niveles elevados
de gamma-glutamil transferasa estaban asociados con un riesgo aumentado de DM2 en

hombres y mujeres de la poblacion general (6).

“Kasturiratne A. et al.,” en un estudio realizado en Colombo, Sri Lanka y publicado en 2013 se
le dio seguimiento durante 3 afios a pacientes no diabéticos al inicio del estudio con y sin
EHGNA, para comparar las tasas de incidencia de DM2 entre ambos grupos. Las tasas de
incidencia fueron de 64.2 por cada 1000 habitantes en el grupo que tenia EHGNA y de 34 por
cada mil habitantes en el grupo libre de esta. Se concluyé que la EHGNA fue un factor

predictivo independiente del desarrollo de diabetes mellitus (7).

En un estudio transversal realizado en Valladolid, Espafia en 2017 “Aller de la Fuente R. et
al.,” establecieron como objetivo comparar la gravedad de la EHGNA evaluado por biopsia
hepatica y un indice no invasivo para EHGNA llamado NAFLD Fibrosis Score (NFS) en sujetos
con DM2 frente a pacientes no diabéticos. Los pacientes con DM2 presentaron un mayor
porcentaje de esteatohepatitis no alcohdlica, de grados avanzados de esteatosis y de fibrosis
hepatica que los pacientes sin DM2, ademas un indice NFS superior se observé en los

pacientes con DM2 (8).

Por lo antes expuesto, se presenta la siguiente interrogante: ¢ Cuales son los mecanismos

fisiopatoldgicos que intervienen en el mutuo desarrollo de la DM2 y el EHGNA?

1.3 Justificacion

La DM2 es una enfermedad metabdlica crénica con una alta prevalencia de EHGNA, que
alcanza aproximadamente el 70%, comparado a la poblacién general que mantiene una
prevalencia del 25 al 30%. El EHGNA por su lado ha sido considerado recientemente a nivel
global como la enfermedad hepatica crénica mas frecuente, ademas, esta entidad patologica

se harelacionado con un incremento considerable de riesgo de desarrollar DM2 y la presencia

Henry Ariel Marin Tirado — Gabriela de los Angeles Torres Cueva
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de estas dos enfermedades es un potente factor de riesgo de eventos cardiovasculares e
insuficiencia renal crénica (1). Se calcula que cerca de 62 millones de habitantes tienen DM2
en Latinoamérica y se estima que para el afio 2040 este nimero superara los 100 millones,
afadido a esto, segun estadisticas, alrededor de 50 al 70% de los pacientes con diabetes no
tienen su enfermedad controlada (5). Segun la IDF Diabetes Atlas 2021, la prevalencia de
diabetes en Ecuador en personas entre 20 a 79 afios alcanza alrededor del 4 al 7.3%, también
se indica que alrededor de 105 mil adultos tienen diabetes no diagnosticada y las muertes

relacionadas a esta enfermedad llegaron a un total de 3970 ese afio en el pais (3).

El Ministerio de Salud Publica del Ecuador estableci6 una lista de prioridades sobre
investigacion en salud, dentro de la cual consta el &rea endocrina con la linea de investigacion
de la diabetes mellitus, lo que coincide dentro de la linea de investigacion de enfermedades
cronicas no transmisibles de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca,
con lo cual se plantea establecer la interrelacién que existe entre la DM2 y la EHGNA de
acuerdo a la informacién bibliografica encontrada. Describir la relacion entre estas dos
enfermedades va a generar un impacto positivo en la atencién primaria de salud, debido a
gue va a permitir realizar un correcto manejo de este grupo de pacientes para evitar

complicaciones que puedan derivarse de la asociacién de estas enfermedades.

Los beneficios del estudio son tanto para el personal médico como para los pacientes, puesto
que, al conocer los resultados de nuestra investigacion, podran tener un mejor conocimiento
sobre el tema lo que les permitira realizar una deteccién y manejo oportuno tanto de la DM2

como de la EHGNA, ya que ambas enfermedades tienen una relacion bidireccional.

Por tanto, la presente revision bibliogréfica contribuira al &mbito académico, social y cientifico,

sirviendo para futuras investigaciones.
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Capitulo 1l
2. Fundamento teérico

2.1 Diabetes Mellitus (DM)

2.2 Definicién

La diabetes mellitus involucra un conjunto de alteraciones metabdlicas crénicas
caracterizadas por aumento en los niveles de glucemia, que se produce cuando el pancreas
no es capaz de secretar insulina o cuando esta hormona no puede ser empleada de forma
correcta por el organismo. La consecuencia de la DM2 no controlada es la hiperglucemia, la
cual sumada a la resistencia a la insulina provocan alteraciones en varios 0rganos y sistemas
del organismo incluido el higado, al ser una enfermedad crénica genera una carga importante

tanto para el paciente como para el sistema de salud (9,10)
2.3 Factores de riesgo
2.3.1 Sobrepeso y obesidad

El aumento de la incidencia de la obesidad se asocia casi de manera equivalente con la
incidencia de DM2, de hecho, hay un creciente diagndstico de diabetes en personas obesas.
Esta asociacion se explica por una disminucion en la sensibilidad a la insulina que conlleva al

desarrollo de hiperglucemia (12).
2.3.2 Sindrome metabdlico

Los componentes del sindrome metabdlico predisponen a la resistencia a la insulina, por lo
gue incrementa el riesgo de diabetes (13). Los criterios clinicos del sindrome han variado
durante el tiempo, pero los expuestos en la siguiente tabla se establecieron en 2009, se
considera suficiente con la presencia de al menos tres criterios simultaneos para establecer

sindrome metabdlico (14).

Tabla 1. Criterios para el diagnéstico clinico de sindrome metabdlico.

Criterios Valores

Presion arterial elevada Sistolica > 130 mmHg y/o diastolica > 85
mmHg

Glucosa plasmatica en ayunas elevada > 100 mg/dL

Niveles reducidos de colesterol HDL Hombres < 40 mg/dL

Henry Ariel Marin Tirado — Gabriela de los Angeles Torres Cueva
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Mujeres < 50 mg/dL

Triglicéridos aumentados >150 mg/dL

Circunferencia abdominal aumentada Valores dependientes de poblacién y region

Criterios alternativos: farmacoterapia para hipertrigliceridemia, farmacoterapia indicada
para niveles reducidos de colesterol HDL, farmacoterapia antihipertensiva en pacientes con

antecedente de hipertension, farmacoterapia hipoglucemiante.

Elaborado por autores

Fuente: “Nilsson PM et al.,” (14)
2.3.3 Edad y sexo

De manera general la incidencia de la DM2 es baja antes de los 30 afios, pero a mayor edad
el riesgo de padecer DM2 aumenta considerablemente. La incidencia de DM2 es mayor en

hombres que en mujeres (13)
2.3.4 Dieta

Dietas con alto contenido de hidratos de carbono y grasas, se asocian con riesgo de
desarrollar DM2, ademas el sedentarismo induce obesidad, factor relacionado también con
DM2 (11). La ingesta de grandes cantidades de bebidas azucaradas, alteran el metabolismo

de la glucosa, debido a que son carbohidratos absorcién rapida (13).
2.3.5 Tabaquismo

Los fumadores tienen un riesgo 45% mayor para el desarrollo de DM2 que los no fumadores,
y eso se debe a que las personas que fuman tienden a acumular grasa central y fumar es un
factor que genera resistencia a la insulina (11). La contribucion del tabaquismo pasivo también

relaciona con un mayor riesgo de desarrollar diabetes (13).
2.3.6 Diabetes mellitus gestacional

Las mujeres que tienen antecedentes de diabetes durante el embarazo presentan un riesgo
siete veces mayor para padecer DM2 cuando se compara con mujeres que tenian
gestaciones con valores normales en su glucemia (11). Este riesgo no es solo para la madre,
puesto que los hijos expuestos a diabetes materna también tienen mayor predisposicion para
tener DM2 (13).

Henry Ariel Marin Tirado — Gabriela de los Angeles Torres Cueva
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2.4 Clasificacién
La DM se clasifica en las siguientes categorias:
2.4.1 Diabetes mellitus tipo 1

Debido a la lisis autoinmunitaria de las células B del pancreas, provoca una deficiencia
absoluta de insulina y requiere la administracién diaria de la misma. La etiologia de este tipo
de diabetes aun se mantiene desconocida y no es prevenible con el conocimiento que se
cuenta actualmente (9,12).

2.4.2 Diabetes mellitus tipo 2

Se produce debido a la pérdida progresiva de la secrecién adecuada de insulina por parte de
las mismas células B, con frecuencia asociada a resistencia a la insulina. Supone la mayoria
de casos de diabetes a nivel mundial y est4 causada en gran medida por la inactividad fisica

y un exceso en el peso corporal (9,15).
2.4.3 Diabetes mellitus gestacional

Hace referencia a la diabetes que se presenta durante el embarazo en mujeres sin diabetes
previa, detectada en el segundo o tercer trimestre de la gestacion. Tras el embarazo la
mayoria de mujeres normalizan sus valores de glucemia, pero existe un riesgo sustancial de

desarrollar diabetes de una a dos décadas después (10,15).
2.4.4 Tipos especificos de diabetes debidos a otras causas

Aqui se incluyen diabetes inducida por farmacos, enfermedades del pancreas exocrino,

diabetes asociada a sindrome genéticos, etc (15).
2.5 Manifestaciones clinicas

Entre los sintomas clasicos de la diabetes mellitus tipo 1 se encuentran la poliuria, polidipsia,
polifagia, pero también puede presentarse pérdida de peso, pérdida de la vision y fatiga. Por
su parte la DM2 comparte la gran mayoria de estos sintomas, pero suelen ser menos
marcados que en la DM1, debido a esto los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 pueden
llegar a diagnosticarse afios después de su inicio cuando ya empiezan a aparecer las

complicaciones de la hiperglucemia crénica (5,16).

Henry Ariel Marin Tirado — Gabriela de los Angeles Torres Cueva
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2.6 Diagnostico

El diagnéstico se puede establecer mediante la medicion de los niveles de glucosa en el
plasma, ya sea glucosa en ayunas, glucosa medida en una toma aleatoria, hemoglobina
glicosilada (HbAic) o con la prueba de tolerancia oral a la glucosa. Se considera criterio de
diabetes mellitus cuando se obtiene una glucosa en ayunas 2126 mg/dL, una glicemia
aleatoria 0 una glucemia a tras la prueba de tolerancia oral a la glucosa 2200 mg/dL o una
HbAlc 26.5% (10,15).

Con la existencia de sintomatologia clinica de diabetes mellitus es suficiente un resultado
positivo en las pruebas de deteccion. Sin embargo, en pacientes asintomaticos o sin clinica
evidente, es necesario obtener 2 resultados anormales en las pruebas de deteccién, ya sea
de la misma muestra u obtenida de muestras diferentes. En estos casos se recomienda que
la segunda prueba sea realizada sin demora, pudiendo ser una repeticién de la primera prueba

0 una prueba diferente (15).

Se ha descrito el uso el indice HOMA-IR (modelo homeostatico de evaluacion para resistencia
a la insulina), como método indirecto para valorar la resistencia a la insulina en pacientes con

diabetes mellitus tipo 2 (17).

glucosa en ayunas (mmol/L) x insulina en ayunas (mU/L)

HOMA — IR =
° 22.5

Cuando se usan las unidades de mg/dl para la glucosa, el denominador es 405. Valores <
1.96 sugieren ausencia de resistencia a la insulina, valores >3 indican una alta probabilidad

de resistencia a la insulina (17).
2.7 Complicaciones

Las complicaciones en la diabetes tipo 1 y tipo 2 presentan similitudes y se clasifican en
cronicas y agudas. Dentro de las complicaciones crénicas, se encuentran las complicaciones
vasculares, las cuales se subdividen en macrovasculares y microvasculares, y también las

complicaciones no vasculares (10,18).
2.7.1 Complicaciones cronicas

Las complicaciones microvasculares son propias de la diabetes, mientras que las
macrovasculares pueden desarrollarse por otros padecimientos, aunque se producen con mas

frecuencia en personas diabéticas (10).
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2.7.2 Macrovasculares

Dentro de este grupo de complicaciones se incluyen enfermedades cardiovasculares,
arteriopatia periférica y enfermedad cerebrovascular (10). Es importante destacar que este
tipo de complicaciones presentan una tasa de mortalidad mas alta en comparacion con las

complicaciones que afectan a los vasos sanguineos mas pequefios (19).

Enfermedad cardiovascular (ECV)

Esta enfermedad se considera como un conjunto de afecciones cardiacas y vasculares, las
cuales encabezan las listas a nivel mundial como causas de mortalidad y discapacidad (20).
Esta complicacion tiene un impacto significativo en la sobrevida de los pacientes diabéticos,
tanto en aquellos con diabetes mellitus tipo 1 como en los que padecen de tipo 2. De hecho,
la enfermedad cardiovascular se considera la causa principal de mortalidad en ambos tipos
de paciente, con un porcentaje del 44% para los que tiene DM1 y un 52% en pacientes con
DM2 (19,21). Ademas padecer diabetes le supone al paciente un riesgo de 2 a 3 veces mayor
de presentar estas complicaciones que la poblacion sana, mientras que la mortalidad de
origen cardiovascular es 4.4 veces superior en diabéticos sin la presencia de otros factores

de riesgo cardiovascular, comparandolos con no diabéticos del mismo grupo etario (21,22).

Es tan alto el riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes que se ha encontrado que
pacientes diabéticos, sin un episodio previo de infarto agudo de miocardio, tienen un riesgo
similar de sufrir sindrome coronario agudo que aquellos pacientes no diabéticos que si tienen
antecedentes de infarto (21). Ademas, los pacientes diabéticos tienen una tasa de mortalidad

después de un IAM mas alta a comparacion de los que no presentan diabetes (22).

Los niveles de HbAlc estan estrechamente relacionados con estas complicaciones, tal es asi
gue se ha encontrado que por cada unidad porcentual de hemoglobina glicosilada que supere
el 6.5%, se incrementa en un 11% el riesgo de enfermedad arterial coronaria en personas con
diabetes. Por otro lado, una HbAlc del 9%, en pacientes diabéticos sin enfermedad
cardiovascular de base se ha asociado con un incremento en el riesgo de infarto e insuficiencia

cardiaca (21).

Existen diferentes afecciones dentro del grupo de la ECV, pero son tres las mas comunes en
pacientes diabéticos, en orden de frecuencia son: la hipertensién arterial, el infarto agudo de

miocardio y la insuficiencia cardiaca (19).

La relacién que mantiene la diabetes con la enfermedad cardiovascular ha generado debate,

se ha intentado determinar si esta asociacion se debe a la diabetes por si misma, o si por otro
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lado se debe a los factores de riesgo cardiovasculares que los diabéticos son propensos a

desarrollar (22).

Aparte del control glucémico, existen otros factores de riesgo que contribuyen lo que implica
la necesidad de un control riguroso de los niveles de glucosa, lipidos y presion arterial, con el

objetivo es reducir las complicaciones y prevenir el empeoramiento de la enfermedad (10,23).

Arteriopatia periférica

También conocida como enfermedad arterial periférica (EAP), consiste en la oclusion o
reduccion de la luz de las arterias que proporcionan sangre a las extremidades, el evento
principal en su desarrollo es la aterosclerosis. Si bien puede ocurrir en cualquier arteria
periférica, lo mas comuln es que se manifieste en las arterias de las piernas (24). Numerosos
estudios han establecido una fuerte correlacion entre esta enfermedad con un riesgo
aumentado de amputaciones no traumaticas de miembro inferior y enfermedad

cardiovascular, ademas de incrementar significativamente la mortalidad (25).

Existe una relacion bidireccional entre la EAP y la DM, en la que el riesgo de padecer una
condicion se ve aumentado por la presencia de la otra (26). El paciente con diabetes padece
de EAP con una frecuencia de 2 a 4 veces superior a comparacion del no diabético, también
se enfrentan a un riesgo hasta 4 veces superior de sufrir una amputacion no traumatica de
miembros inferiores comparado con la poblacién general (25). En sujetos con diabetes el
hecho de que la HbAlc aumente 1% significa un aumento de poco menos del 30% de
desarrollar EAP (26).

Ademéas de efectos en el metabolismo de los lipidos asociados a la diabetes, que pueden
contribuir a la aterogénesis, diversos estudios han evidenciado que el desarrollo de lesiones
en las arterias va precedido de la presencia de hiperinsulinemia (26). La disfuncion endotelial
y la rigidez de las arterias son factores cruciales para el desarrollo de EAP en presencia de
diabetes, estos dos eventos mayores a su vez se ven contribuidos por cambios metabdlicos
subyacentes presentes en el paciente diabético como la inflamacién vascular, la constriccion

vascular, un riesgo mayor de trombosis y activacion plaquetaria (25,26).

Accidente cerebrovascular

Un accidente cerebrovascular (ACV) es el resultado de una lesion focal a nivel del sistema
nervioso central, que causa una disfuncién neuroldgica aguda. Pueden ser de causa
isquémica, lo que conforma mas del 80% de casos, o de causa hemorragica, de menor

prevalencia pero peor prondstico (27).
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Se sabe gracias al estudio Framingham y estudios posteriores que los pacientes con diabetes
tienen una incidencia aproximada de 2.5 a 3.5 veces mas para sufrir un ACV que la poblaciéon
general (28). Un metaanalisis reciente encontré que el aumento de hemoglobina glicosilada
se correlaciond con un peor desenlace del ACV, aumentando la severidad, la recurrencia y

mortalidad de los pacientes (29).

El ACV isquémico es el que mejor se correlaciona con pacientes diabéticos, con una
prevalencia de diabetes del 33%, mientras que el hemorragico alcanzé el 26% (29). Sin
embargo, esta correlacion se explica especificamente por el ACV de causa ateroesclerética,
ya que la isquemia cerebral de origen cardioembdlico es mas frecuente en personas sin
diabetes (28).

2.7.3 Microvasculares
Dentro de las complicaciones microvasculares se puede incluir la retinopatia, nefropatia y

neuropatia (asociada al pie diabético) (10).

Retinopatia diabética

La retinopatia diabética (RD) es la complicacion ocular mas prevalente en los diabéticos,
caracterizada por una microangiopatia retiniana cuyo desarrollo se correlaciona con los
efectos a largo plazo de la DM, la hiperglucemia y la hipertension. Se considera la principal
causa de ceguera en adultos mayores, de alteracion visual y la enfermedad vascular de la

retina mas prevalente (30,31).

Segun un metaanalisis realizado en 2012, se encontr6 que la prevalencia de RD en pacientes
con diabetes mellitus tipo 1 alcanz6 el 77.3%, mientras que en los diabéticos tipo 2 solo llegd
al 25.2% (30). Se ha observado una correlacion significativa entre los valores altos de HbAlc
y el avance de la RD. Por otro lado, un control intensivo de los niveles de glucosa ha

demostrado reducir tanto la incidencia como el empeoramiento de la RD (31).

La retinopatia diabética consta de 2 fases o etapas: 1) no proliferativa y 2) proliferativa. La RD
no proliferativa puede clasificarse en leve, moderada o grave segun el progreso de las
anomalias, que pueden ir desde un aumento en la permeabilidad de los vasos retinianos hasta
el desarrollo de isquemia debido a fugas o disminucién del flujo sanguineo a la retina. También
puede haber una transicion desde la fase no progresiva a la progresiva, donde se presenta
neoformacion de vasos en la retina y disco 6ptico. En muchas ocasiones, esta neoformacion
se acompafa de la formacion de tejido fibroso que por efecto de su contraccion puede producir

hemorragia vitrea y desprendimiento de retina traccional (30).
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A lo largo de las ultimas décadas se ha observado una disminucion de las tasas de pérdida
de agudeza visual causados por la diabetes y la RD, esto se debe principalmente a que por
fortuna esta pérdida visual es prevenible con un control adecuado de los factores que
contribuyen a su desarrollo como hiperglucemia, hipertension, dislipidemia, tabaquismo y un

IMC elevado, sumado a chequeos para deteccién temprana (31,32)

Un paciente diabético tipo 2 debe realizarse su primer examen ocular apenas ha recibido su
diagnéstico de diabetes, en cambio los pacientes con DM1 deberan hacerse su primer control
preventivo tras 5 afios de haber sido diagnosticados. El examen ocular debe llevarse a cabo
por personal capacitado para el mismo y debe al menos incluir la evaluacion de la agudeza

visual y la realizacion del fondo de ojo (32)

Nefropatia diabética

Esta complicacion de pequefios vasos induce lesion renal conocida como nefropatia diabética
(ND), se considera la complicacion microvascular mas predominante en pacientes con DM2 y
se identifica como la etiologia principal de enfermedad renal terminal globalmente (33). Los
sujetos con DML1 tienen una incidencia de cerca del 30% de insuficiencia renal asociada a

diabetes, mientras que para los que padecen DM2 ronda alrededor del 40% (34).

La ND es un sindrome clinico que se caracteriza por la aparicion de albuminuria persistente
(>300 mg/dia o0 >200 pg/min) , reportada en al menos 2 mediciones dentro de un intervalo de
tres a seis meses, y un descenso progresivo de la funcion renal (33,35). La patogenia de esta
complicacién aun sigue sin ser entendida en su totalidad, lo que se traduce en una eficacia
deficiente de las terapias. Se ha observado que el tratamiento estandar conjuntamente a un
estricto control glucémico y de presion arterial, ha sido insuficiente para detener el avance a
enfermedad renal terminal y para la reduccién de la mortalidad asociada a esta complicacién
(36).

Es fundamental la deteccién temprana y eficaz de la ND, debido a que se asocia con alta
mortalidad y morbilidad, segun recomendaciones de la ADA (2022) es necesario al menos
una valoracion anual de niveles de albumina urinaria y medicién de la tasa de filtrado
glomerular en todos los pacientes con diagnostico de DM2, en pacientes diabéticos tipo 1 se

recomienda empezar cuando tengan al menos 5 afios de evolucion (37).

Una quinta parte de pacientes con ND progresan al punto de requerir dialisis sin haber recibido
nunca atencién por un nefrélogo. Las pautas actuales recomiendan remitir al nefrélogo cuando

la tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR) cae por debajo de 30 mL/min/1.73m?, cuando
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hay dudas sobre la causa de la enfermedad renal o cuando se presenta un manejo desafiante
(34).

Neuropatia diabética

Esta complicacion se presenta en mas de la mitad de la poblacion diabética y es la causa
namero uno de neuropatia en todo el mundo (38). La prevalencia de la neuropatia diabética
es similar en ambos tipos de diabetes, pero en cuanto a la incidencia, es en pacientes con
DM2 donde es superior (39).

El desarrollo de la neuropatia diabética parece estar asociada con el tiempo de evolucion de
la diabetes y con la HbAlc, es una complicacion capaz de causar importantes problemas de
salud y limitacion funcional. Se manifiesta en forma de dolor de tipo neuropatico con
distribucion distal simétrica, alteraciones en la sensibilidad, aparicion de Ulceras, dificultad
para conciliar el suefio y depresion, aunque hasta el 50% pueden cursar de manera

asintomatica (38-40).

La prevencion es un pilar clave para esta complicacion debido a la ausencia de tratamiento
especificamente dirigidos a mitigar el dafio nervioso. La deteccion temprana se sustenta en el
reconocimiento clinico de sintomas y signos de neuropatia, ya que estos pueden identificar
etapas tempranas de la neuropatia (40). Se recomienda que todos los pacientes con
polineuropatia distal simétrica deben someterse a un control anual, desde el momento del

diagnostico si padecen de DM2, y 5 afios después del mismo en diabéticos tipo 1 (40).
2.7.4 No vasculares

Estas incluyen alteraciones dermatoldgicas, gastroparesia, uropatia, disfuncion sexual, mayor
susceptibilidad a infecciones, enfermedad periodontal y pérdida de la audicion entre otras

varias (10).
2.7.5 Complicaciones agudas

Los trastornos agudos que estan estrechamente relacionados con la diabetes incluyen la
cetoacidosis diabética y el estado hiperglucémico hiperosmolar. Ambos son considerados
complicaciones metabdlicas asociadas a la falta parcial o total de insulina, hipovolemia y
desequilibrio &cido-base. Por otro lado, la hipoglucemia es otra complicacion metabdlica
aguda asociada a la diabetes, pero a diferencia de las mencionadas anteriormente, se

produce cuando los niveles de glucosa en sangre son demasiado bajos (10,18).
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2.8 Manejo
2.8.1 Control glucémico

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) recomienda los siguientes valores glucémicos

en adultos no gestantes:
- HbA1. < 7%
- Glicemia capilar en ayunas de 80 a 130 mg/dL
- Glicemia capilar postprandial < 180 mg/dL

Estos objetivos seran individualizados segun el tiempo de evolucién de la diabetes, la
esperanza de vida, comorbilidades asociadas y la presencia de un estadio avanzado de
complicaciones microvasculares, desconocimiento del riesgo de hipoglucemia vy

consideraciones propias del paciente (41).
2.8.2 Terapia

No farmacoldgico

Se recomienda la individualizacién de los macronutrientes, tomando atencion a los objetivos
caldricos totales, ya que no existe una distribucion ideal de calorias de macronutrientes.
Debemos enfocarnos en alimentos ricos en fibra, dietas ricas en grasas monoinsaturadas y
poliinsaturadas, priorizar la ingesta de carbohidratos provenientes de verduras, frutas, granos
integrales y productos lacteos con el minimo de azucares adicionales o sin ellos. En cuanto al
ejercicio se recomienda un minimo de 150 minutos a la semana de actividad de intensidad
moderada a vigorosa, distribuyéndose al menos en 3 dias a la semana con menos de 2 dias

seguidos de descanso. (18).

Farmacolégico

La eleccion de la terapia farmacoldgica depende de diversas variables del paciente como el
riesgo cardiovascular y renal, riesgo de sufrir hipoglucemia, costo, acceso y preferencia del
paciente. Generalmente la primera linea consiste en la metformina junto con modificaciones
del estilo de vida. En funcién de la respuesta al tratamiento, complicaciones y el control
glucémico que lleve el paciente puede considerarse el cambio a otro medicamento oral, una

terapia dual con metformina y otro medicamento, o el uso de insulina (18).
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2.9 Enfermedad del higado graso no alcohodlico (EHGNA)
2.10 Definicion

Para definir la presencia de EHGNA, se requiere que la acumulacion de grasa afecte un
minimo del 5% de hepatocitos, una caracteristica distintiva es que no se asocia al consumo
de alcohol. Por lo que se describe como un tipo de esteatosis primaria, por tanto, para
determinar su existencia se deben excluir otras causas como uso de medicamentos que
provocan depdsito de grasa en el higado como la amiodarona y tamoxifeno, hepatitis de
etiologia viral o autoinmunitarias, enfermedad de Wilson, consumo de etanol y

hemocromatosis (42,43).

Esta enfermedad tiene una prevalencia en los adultos de aproximadamente 25% vy esta
prevalencia puede incrementarse hasta el 80% ante la presencia de factores de riesgo
metabdlicos como diabetes u obesidad, en el caso de los nifios constituye la principal etiologia
de enfermedad hepética (44,45). Se ha documentado que en la poblacidon pediatrica la
prevalencia mundial de EHGNA es del 3 al 10% y puede incrementarse hasta 70% cuando
existen factores de riesgo metabdlicos, sobre todo obesidad y diabetes, ya que una alteracién
del metabolismo de lipidos y glucosa se asocia con esteatosis de la misma manera que ocurre
en los adultos (46,47).

También se han descrito factores prenatales que predisponen al desarrollo de EHGNA en
nifios, como obesidad y diabetes durante el embarazo. En recién nacidos los hepatocitos no
estan lo suficientemente maduros por lo que los lipidos pueden acumularse generando

esteatosis (47).

La EHGNA se clasifica en dos espectros delimitados de enfermedad:
2.11 Clasificacion

2.11.1 Higado graso no alcohélico (HGNA)

Conocida comUnmente como esteatosis hepatica, representa aproximadamente un 80% de
los sujetos con EHGNA y se caracteriza por el depdsito anormal de grasa en el higado sin
alteracion de los hepatocitos, inflamacion o formacién de tejido fibroso, ademas constituye la

etiologia més frecuente de enfermedad hepética de evolucion crénica (43,45).
2.11.2 Esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA)

Se caracteriza por la presencia de esteatosis hepatica sumada a inflamacion con lesion de los

hepatocitos, infiltrado inflamatorio de linfocitos y neutréfilos con o sin presencia de fibrosis.
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Los estudios de laboratorio no tienen suficiente sensibilidad y especificidad para diferencia la

EHNA de HGNA, por lo que su diagnéstico requiere de biopsia hepatica (43,48).
2.12 Factores de riesgo
2.12.1 Factores metabdlicos

Gracias a diferentes estudios se conoce la fuerte asociacion entre la EHGNA y los factores de

riesgo asociados con el sindrome metabdlico (49).
Obesidad

Es el principal factor que predispone al desarrollo de EHGNA, de hecho, es probable que los
pacientes con diagnostico de EHGNA tengan sobrepeso u obesidad. Asimismo, se ha
demostrado que el perimetro abdominal y el indice de masa corporal se vinculan con la
progresion de la enfermedad (49). Esto se debe a que la obesidad provoca un ambiente
inflamatorio con elevacién de citoquinas y alteracion lipidica que intervienen en conjunto para

promover el acopio de grasa en los hepatocitos (50).
Diabetes

La DM2 tiene una relacion importante con la progresion de la EHGNA, es asi que mas del
50% de diabéticos tiene esteatosis asociada, constituyendo ademas un determinante de
progresion desde esteatosis hepatica simple hacia esteatohepatitis no alcohdélica, la cual
puede culminar en el desarrollo de fibrosis hepatica y carcinoma hepatocelular. La resistencia
alainsulina es el principal vinculo entre la EHGNA y la DM2 ya que se asocia con lipogénesis
de novo e hiperglucemia. En diabéticos la prevalencia de la EHGNA es el doble con respecto

a la poblacion general (49,51).

Sindrome metabdlico

La relaciéon entre estas enfermedades tiende a ser reciproca, especialmente en el caso de la
diabetes y la hipertension. El sindrome metabdlico aumenta la probabilidad de desarrollar
EHGNA, mientras que el tratamiento de la HGNA y la EHNA podria mejorar ciertas
caracteristicas del sindrome metabdlico. Este sindrome es un factor de riesgo que impulsa la
aparicion de eventos cardiovasculares adversos y aumenta la tasa de mortalidad en pacientes
con EHGNA (49).

2.12.2 Factores demograficos y ambientales

Edad
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La EHGNAy la edad estan fuertemente relacionados, tanto asi que se considera que, a mayor
edad, la progresion de la enfermedad es mas rapida. Este factor de riesgo no influye solo en
la acumulacién de grasa hepética, sino que ademas aumenta la probabilidad de progresion

de la enfermedad a fibrosis y carcinoma hepatocelular en el paciente adulto mayor (49,50).

Dieta y estilo de vida

Una dieta rica en grasas y carbohidratos genera lipotoxicidad y glucotoxicidad, debido a que
predisponen al depédsito anormal de grasa en el higado. Ademas, las personas con higado
graso realizan menos actividad fisica en comparacion con personas sanas, por lo que la
obesidad se asienta con mayor rapidez (49). Una alimentacion alta en fructosa también se
asocia EHGNA, esto se debe a que los hepatocitos deben metabolizar el exceso de fructosa,
esto disminuye la oxidacion de acidos grasos con el subsecuente acumulo de 4cidos grasos

intrahepéaticos (52).
Tabaco

Diversos estudios recientes informan la relacién entre fumar y la incidencia de una acelerada
progresion y fibrosis avanzada en pacientes con EHGNA. Estos hallazgos respaldan la

recomendacion de evitar fumar en pacientes con la enfermedad (49).
2.12.3 Factores genéticos

Las personas que tienen familiares cercanos con EHGNA tienen una mayor probabilidad de
desarrollar la enfermedad, lo cual sugiere que hay una predisposicion genética. Incluso en
aquellos individuos sin problemas metabdlicos, tener antecedentes familiares de la
enfermedad se considera un factor de riesgo para desarrollar la acumulacién de grasa en el
higado. Ademas, se han identificado genes y loci que estan relacionados con la progresiéon de

la enfermedad. (49).
2.14 Manifestaciones clinicas

La mayoria de los pacientes con EHGNA no experimentan sintomas y su condicion se detecta
incidentalmente cuando se encuentran elevaciones en las enzimas hepéaticas o evidencia de
esteatosis hepatica en estudios de imagen realizados por otros motivos. No obstante, en
algunos casos, pueden reportar sensacion de cansancio, malestar en la regién superior
derecha del abdomen, hepatomegalia y la presencia de acantosis nigricans (53).
Generalmente los sujetos con EHGNA suelen ser obesos, diabéticos, con dislipidemias e
hipertensos, todos estos factores constituyen parte del sindrome metabdlico, descrito como

factor de riesgo para esteatosis (42).
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En los casos en que se presentan sintomas, estos suelen indicar una enfermedad hepatica
mas avanzada o la presencia de enfermedades concurrentes, aunque a menudo los sintomas
son inespecificos. El prurito, la ictericia y la sarcopenia son sintomas que pueden sugerir la
progresion hacia la cirrosis, si bien este dltimo sintoma puede subestimarse en personas con

obesidad debido a la posibilidad de ocultar la pérdida muscular (54).
2.15 Diagnostico

De manera general, para el diagnéstico de EHGNA se requiere de la presencia de esteatosis
hepatica detectada por imagen o por histologia, sumado a la ausencia de consumo excesivo
de alcohol u otras causas de esteatosis secundaria. Por lo que se debe excluir enfermedad
hepatica alcohdlica y todas las posibles causas de enfermedad hepatica cronica antes de
poder dar un diagnéstico de EHGNA (54,55).

Para este fin tenemos varias herramientas diagnésticas:
2.15.1 Diagndstico de laboratorio

Los valores de enzimas hepéticas en especial de ALT (alanina aminotransferasa) y AST
(aspartato aminotransferasa) pueden estar elevados o normales, por lo que no son especificas
de EHGNA. Algunos marcadores inflamatorios como la ferritina y la PCR se asocian con
EHNA (55). En el caso de que exista cirrosis, los tiempos de coagulacién suelen estar

anormales, con trombocitopenia y neutropenia asociada (53).
2.15.2 indices de evaluacion de fibrosis

Los indices mas utilizados para valorar la presencia de fibrosis en pacientes con EHGNA se

describen a continuacion.

NAFLD Fibrosis Score (NES)

Basado en seis parametros que son AST, ALT, plaquetas, albamina, IMC y la presencia de
diabetes mellitus. Una puntuacion de < -1.455 se relaciona con ausencia de fibrosis o fibrosis

leve, un puntaje de > 0.676 tiene elevada precision de presencia de fibrosis (56).

Fibrosis 4 Score (FIB-4)

Este indice se sustenta en 4 parametros: niveles de ALT, AST, plaquetas y edad. Fue creado
en un principio para valorar fibrosis en pacientes afectados por hepatitis C, pero actualmente
ya se ha validado su uso para EHGNA. Un FIB-4 <1,3 sugiere ausencia de fibrosis o fibrosis

leve, mientras que un FIB-4 > 1,45 indica un grado de fibrosis alto (57).
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2.15.3 Diagnhd@stico por imagen

Para el diagnéstico de EHGNA nos podemos apoyar en diferentes técnicas de imagen:

Ecografia

Se recomienda su uso debido a sus ventajas de bajo costo y facil accesibilidad, sin embargo,
tiene limitaciones cuando existe < 20% de esteatosis o en pacientes con IMC > 40 kg/m?,
ademas es importante tener en cuenta que la interpretacion de los resultados de la ecografia
puede variar segun la habilidad del operador, lo que puede influir en la precisién del
diagnéstico (42,58)

Tomografia computarizada (TC)

La TC sin contraste permite detectar la presencia de esteatosis hepética cuando se encuentra
un porcentaje de grasa hepéatica superior al 30%. Sin embargo, los niveles de atenuacion
pueden variar en relacién con el tipo de escaner, por tanto, no es el método mas adecuado

para realizar el diagnéstico (59)

Elastografia hepética

Método conocido como Fibroscan, permite evaluar la rigidez hepatica, la cual se relaciona con
fibrosis, para ello se realiza la medicion de propagacion de una onda en kilopascales (KPa),
en donde la velocidad de propagacién tiene una relacién directa con la rigidez del tejido.
Puntajes de < 8 - 8,5 kPa indican ausencia de fibrosis, mientras que valores entre > 18 - 20
kPa confirman fibrosis avanzada. No obstante, Fibroscan carece de una suficiente fiabilidad

para clasificar a pacientes que se ubican en valores intermedios a los descritos (44,60).

Resonancia magnética

Tiene mayor exactitud para la deteccidn de grados de esteatosis superiores al 15%, pero su

uso esta limitado debido a su alto costo y baja disponibilidad (60).
2.15.4 Diagnostico histoldgico

Es el método mas preciso para el diagndstico y no siempre es necesario su realizacion debido
a que en la mayoria de los pacientes es suficiente con métodos no invasivos. En la histologia
se puede detectar la acumulacion de grasa = 5 % en los hepatocitos, para el diagnéstico de
EHNA se debe valorar ademas el dafio hepatocelular (balonizacién) e inflamacién en los
lobulillos, para clasificar la actividad de la EHGNA se puede emplear NASH Activity Score

(NAS) en donde se emplean las siguientes categorias (44):
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Tabla 2. Clasificacion de EHNA segun NASH Activity Score.

Categoria Puntuacién Criterios
<5%
5-32

33- 66%
> 66%

Ausente

Esteatosis

Balonizacién
Leve
Abundante

Inflamacion Ausencia
< 2 focos por campo

2-4 focos por campo

w N P O N P O W N+, O

> 4 focos por campo

Elaborado por autores
Fuente: “Caballeria L. et al.,” (44)

Se considera diagnéstico de EHNA cuando se obtiene un puntaje = 5 con esteatosis y
balonizacion. Ademas, se debe cuantificar el grado de fibrosis considerando los siguientes
estadios: 0 (ausencia de fibrosis), 1a (Fibrosis leve en zona 3 o perisinusoidal), 1b (Fibrosis
moderada en zona 3 o perisinusoidal), 1¢ (Fibrosis periportal/portal Unicamente), 2 (Fibrosis

en zona 3 sumado a fibrosis periportal/portal), 3 (fibrosis avanzada), 4 (cirrosis) (44).
2.16 Complicaciones

Ademas de las consecuencias directas de la enfermedad, como la fibrosis hepatica, cirrosis y
carcinoma hepatocelular, la EHGNA ha demostrado ser un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de diabetes mellitus. Una de las complicaciones mas importantes de esta
patologia es la enfermedad cardiovascular, la cual es la principal causa de muerte en

pacientes que padecen esta patologia (61,62).
2.16.1 Cirrosis

La esteatohepatitis no alcohdlica se asocia con un elevado riesgo de desarrollo de cirrosis,
sin embargo, el higado graso no alcohdlico también se puede asociar con esta complicacion,

la cual constituye una causa importante de indicacién de trasplante hepatico (63).

Henry Ariel Marin Tirado — Gabriela de los Angeles Torres Cueva



UCUENCA 29

2.16.2 Carcinoma hepatocelular

Es el tipo histolégico mas predominante en el cancer hepatico, y la EHGNA aumenta su
prevalencia, en especial la EHNA ya que esta se caracteriza por inflamacién y fibrosis, ademas
la acumulacién de lipidos provoca alteraciones hepatocelulares que favorecen al desarrollo

de tumores (64)
2.16.3 Enfermedad cardiovascular

Ademdas de las consecuencias directas de la enfermedad, una de las complicaciones mas
importantes de esta patologia es la enfermedad cardiovascular, que incluye enfermedad
coronaria, insuficiencia cardiaca y arritmias, y es la principal causa de muerte en el 40% de
pacientes que padecen EHGNA (61,62).

2.17 Manejo

El manejo del EHGNA debe basarse en el tratamiento de la enfermedad hepética y las
comorbilidades metabdlicas asociadas como la resistencia a la insulina, la DM2, la
dislipidemia y la obesidad. Los pacientes con este trastorno que al momento no presentan
esteatohepatitis o fibrosis tiene un gran prondstico, se recomienda que las intervenciones
farmacologicas dirigidas al tratamiento de la enfermedad hepatica deberian limitarse a

aquellos con EHNA vy fibrosis detectadas por biopsia (65).
2.17.1 Tratamiento conservador

Se recomienda motivar y educar a los pacientes con EHGNA, independientemente de si
presentan obesidad o no, con el objetivo de que adopten un estilo de vida saludable. Para
lograr esto se debe seguir una dieta equilibrada que consista en una reduccion de la ingesta
caldrica y alimentos con un alto indice glucémico, mientras se aumenta el consumo de acidos
grasos monoinsaturados y omega-3, fibra y proteinas. Se ha observado que el seguimiento
de una dieta mediterrdnea puede ayudar a reducir la esteatosis hepética y aportar
positivamente al manejo de estos pacientes. Se debe evitar ademas el consumo de bebidas
azucaradas, ya que se encontr6 una correlacion positiva entre su consumo a largo plazo vy la
EHGNA (53). Estos cambios del estilo de vida también deben acompafarse de la actividad
fisica suficiente y abstinencia al consumo de tabaco. Se ha demostrado que la disminucion de
peso es un pilar fundamental para la mejoria de las caracteristicas histopatologicas de la
EHGNA (65)

2.17.2 Tratamiento farmacoldgico y quirargico
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En cuanto al tratamiento farmacolégico, cuando hay asociacién de DM2 y EHGNA no se
recomienda tratar con metformina debido a falta de eficacia (62). Recientemente, se han
obtenido resultados alentadores con el uso de pioglitazona y agonistas GLP-1, farmacos que
han demostrado mejoria significativa en los resultados hepaticos de individuos que desarrollan
EHGNA (53).

La cirugia bariatrica ha demostrado de manera soélida que su aplicacion ofrece beneficios
sobre la pérdida de peso y mejora diversas enfermedades metabdlicas, incluyendo la DM2 y
la EHGNA (53).
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Capitulo Il
3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general:

Describir la interrelacion fisiopatologica de la DM2 y la EHGNA.

3.2 Objetivos especificos:

e Realizar una investigacion exhaustiva sobre los mecanismos patogénicos de la DM2
y la EHGNA, y como se relacionan estas enfermedades en su mutuo desarrollo en

bases de datos electrénicas.
e Seleccionar las fuentes de informacién que cumplan con los requisitos de esta revision.

e Analizar e interpretar los resultados obtenidos
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Capitulo IV
4. Metodologia
4.1 Tipo de estudio

Este trabajo corresponde a una revision bibliografica cualitativa de literatura cientifica sobre

la interrelacion entre la diabetes mellitus tipo 2 y la enfermedad de higado graso no alcohdlico.
4.2 Area de estudio

La presente revision bibliografica tuvo como objetivo establecer la relacién entre dos de las
enfermedades crénicas no transmisibles altamente prevalentes como son la DM2y el EHGNA,
gue constituyen un importante problema de salud publica en muchos paises, por lo que este

trabajo tiene implicaciones tanto locales como globales.
4.3 Fuentes de informacion

La busqueda de informacion se realizé en la base de datos electronica PubMed. De igual
manera, se utilizaron paginas web como: American Diabetes Association (ADA), Centers for

Disease Control and Prevention (CDC).
4.4 Estrategia de busqueda

En las bases de datos se emplearon operadores booleanos como: O, Y, NO (en espafiol) y
OR, AND, NOT (en inglés); las estrategias de busqueda utilizadas fueron: 1) “type 2 diabetes”
AND “NAFLD” AND “pathophysiology”; 2) “type 2 diabetes” AND “fatty liver disease” AND
“pathophysiology”; 3) “type 2 diabetes” AND “NAFLD” OR “fatty liver disease”. Se aplicaran
los siguientes filtros: idioma inglés o espafiol, estudios publicados en los 10 ultimos afios,

articulos completos y estudios relacionados con la especie humana.
4.5 Gestion de datos

Se utilizé Zotero, para organizar la informacién de manera correcta y evitar errores en la

citacion o articulos duplicados.

4.6 Criterios de elegibilidad

4.6.1 Criterios de inclusién

e Tipo de publicacion: revisiones sistematicas y de la literatura, metaanalisis, ensayos
clinicos controlados aleatorizados y guias clinicas. Ademas, se utilizaron como

referencia SCimago Journal and Country Rank y la elaboracion de una tabla para
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aplicar la escala GRADE con el fin de evaluar el grado de evidencia de los estudios
incluidos.

e Fuente de busqueda: PubMed

e Periodo: 2013-2023

¢ Idioma: espafiol e inglés

o Palabras clave utilizadas para la busqueda: “type 2 diabetes”, “fatty liver”,

“pathophysiology”, “diabetes tipo 2", “higado graso”, “fisiopatologia”.
4.6.2 Criterios de exclusién

e Estudios en donde el resumen no cumple con la tematica de nuestra investigacion.
¢ Estudios de mas de 10 afios de publicacion.

e Articulos auspiciados o que presenten un importante conflicto de intereses.

o Estudios sin resultados claros y no publicados.

e Estudios que no se relacionen con la especie humana.

4.7 Proceso de recopilacion de datos

Los articulos encontrados se registraron en el programa Microsoft Excel, mediante la
elaboracion de una matriz aplicando criterios de inclusion y exclusién para asi obtener
articulos seleccionados y articulos descartados. Luego de lo cual se realizé otra matriz con
los articulos seleccionados en donde se aplicara la escala GRADE a los estudios que aplique,

para valorar el nivel de evidencia de los resultados.
4.8 Sintesis de resultados

El presente trabajo es una revision bibliografica por lo que no se requiere la aplicacién de
formulas para el andlisis estadistico, sin embargo, la elaboracion de las tablas sobre los

articulos nos facilité el analisis de los resultados obtenidos.
4.9 Capacitacion y supervisiéon

La capacitacion, supervision y asesoramiento estuvieron a cargo del Dr. Dario Reinoso, tutor

de la presente investigacion.
4.10 Aspectos éticos

Debido a que la revision bibliografica es un tipo de estudio cualitativo que basa sus resultados
de acuerdo a bases digitales de libre acceso, no genera riesgos conocidos para la poblacién,

por ende, no tiene repercusiones éticas que impidan o dificulten su ejecucion.
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4.11.1 Recursos humanos

« Autores: Henry Ariel Marin Tirado y Gabriela de los Angeles Torres Cueva
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Capitulo V

5. Resultados

5.1 Caracterizacion de articulos cientificos

35

Se obtuvieron 714 articulos cientificos por medio de la busqueda en la base de datos PubMed,

se eliminaron 82 articulos duplicados, tras esto se procedié a revisar los resumenes de los

632 articulos, obteniendo asi 98 articulos. Posteriormente se excluyeron 27 articulos al no

cumplir criterios de inclusién y exclusion. Al realizar la lectura completa de los 71 articulos

restantes se descartaron 38 por no adaptarse a los objetivos de la revision, para finalmente

incluir 33 articulos para el desarrollo de los resultados.

Figura 1. Flujograma de articulos identificados en la revision bibliogréfica.

Registros identificados a
través de las basquedas en
bases de datos

(n=714)

.

Registros tras eliminar
duplicados

(N=632)

!

Articulos posteriores a la
revision del resumen

(n=98)

!

Articulos a texto completo
evaluados para elegibilidad

(n=71)

Articulos descartados
despues de aplicar criterios
de inclusion y exclusion.
(n=27)

Y

|

Estudios incluidos en la
revision bibliografica

(n=33)

Elaborado por autores

Articulos excluidos porgue no
se adaptan a los objetivos de
la revision.

(n=38)
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5.2 Resultados de la busqueda
Fisiopatologia que interrelaciona la DM2 y el EHGNA.

Los mecanismos que explican la relacién entre la DM2 y el EHGNA siguen aun en estudio.
Sin embargo, el conocimiento actual sobre su desarrollo puede describirse como una serie de
afecciones patogénicas clave como son: la resistencia a la insulina, un ambiente de

lipotoxicidad y un estado inflamacién (66,67).

Figura 2. Esquema de la interrelacién fisiopatoldgica entre la DM2 y la EHGNA

Lipalisis del tejido adiposo

i

e .
Dieta grasa el Células fi

Resistencia a la insulina
EHGNA / |

Lipogenesis de novo g——— Glucotoxicidad «—— Hiperglicemia

— s ew

EHMA Cirrosis Carcinoma hepatocelular

Elaborado por autores
Fuente: “Tanase DM et al.,” (66)
Resistencia alainsulina

La DM2 se caracteriza por cambios en el metabolismo de la glucosa que se manifiesta con
niveles elevados de glucosa en sangre e hiperinsulinemia secundaria a la resistencia de los
tejidos a la insulina (68). La resistencia a la insulina en el higado, asi como en el tejido adiposo
y musculoesquelético, estdn implicados en la patogenia del EHGNA. El acimulo de
triacilgliceroles hepéticos provienen de tres fuentes: el 59% proviene de los acidos grasos
libres (AGL) circulantes, 26% a partir de la lipogénesis de novo (LDN) y el 14% de la dieta

(69). La lipogénesis de novo es el proceso por el cual los hidratos de carbono son convertidos
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a lipidos, este proceso se incrementa ante estados de hiperinsulinemia e hiperglucemia, como

sucede cuando hay resistencia a la insulina (66,69).

Figura 3. Via de la sintesis de acidos grasos en el contexto de laresistencia a la

insulina.

o o

Glucosa

1 Glucosa
1 Insulina

\
N
4

ChREBP
SREBP-1
1

1
v

Lipogénesis de novo

-
-

Citrato <+
ATP-citratoliasa / \
Acetil-CoA Oxalacetato
Acetil-CoAcarboxilasa l
Malonil-CoA

Acido grasa sintasa,
acetil-Cos v NADPH l

Acidos grasos

Elaborado por autores
Fuente: “Sanches JM et al.,” (70).

A pesar de los altos niveles de insulina, la gluconeogénesis en el higado se mantiene elevada,
esto contribuye a un estado de hiperglucemia crénica, el cual influye en la esteatosis hepatica
por activacion de la LDN mediante dos mecanismos diferentes: 1) de forma directa,
incrementando la actividad del ciclo de Krebs y la produccién de citrato, compuesto que con
ayuda de la ATP citrato liasa da como resultado acetil CoA y oxalacetato, elementos que
actlan como sustrato tanto para la LDN como para la gluconeogénesis respectivamente; y 2)
de manera indirecta, mediante la activacion de la expresién de la proteina de union al
elemento de respuesta a carbohidratos (ChREBP), factor transcripcional clave en la via
lipogénica sensible a la glucosa, y el receptor X hepatico alfa (LXRa), esta activacién a su vez
promueve la transcripcidn de acetil CoA carboxilasa (ACC) y &cido graso sintasa (FAS), genes
lipogénicos clave. Los estados de hiperinsulinemia tienen un efecto similar estimulando la
proteina de union al elemento regulador del esterol (SREBP-1c) y activando la transcripcion

génica de ACC y FAS (68,70). ACC es responsable de llevar a cabo el primer paso esencial
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en la sintesis de &cidos grasos, que consiste en la produccion de malonil-CoA (71). En
pacientes con EHGNA se observa un evento conocido como resistencia hepatica selectiva a
la insulina, esta condicion hace referencia a la incapacidad de insulina para suprimir la
gluconeogénesis mientras que la LDN se mantiene activa, a pesar de que ambos procesos

dependen de la insulina (72).

‘Lambert JE et al.,” realizaron una investigacion de 24 participantes clasificados
fenotipicamente segun la presencia de un grado alto de esteatosis 0 un bajo grado de
esteatosis. En este estudio se encontr6 que aquellos sujetos con un grado alto de esteatosis
tuvieron tasas de sintesis de &cidos grasos de novo mas de 3 veces superiores que el grupo
con bajo grado de esteatosis (2.57+1.53 pmol/min vs 0.78+0.42 pmol/min; p < 0.001) (73).

“Smith Gl et al.,” realizaron un estudio en 67 individuos, asignados en tres grupos: delgados,
(N=14), obesos con contenido normal de triglicéridos intrahepaticos (N=26) y obesos con
EHGNA (N=27); con el fin de determinar la tasa de lipogénesis de novo, sensibilidad hepatica
alainsulinay concentraciones plasmaticas de glucosa e insulina. La LDN se evalu6 por medio
de la cantidad de palmitato producido por la LDN en el plasma, el cual fue 3.5 veces mayor
en los grupos de obesos y obesos con EHGNA, ademas la LDN se correlacioné inversamente
con la sensibilidad a la insulina hepatica, pero se correlacioné directamente con las

concentraciones de glucosa e insulina en plasma de 24 horas (74).

En un individuo con funcién metabdlica normal, la insulina tiene la capacidad de inhibir la
lipasa sensible a hormonas que se encuentra en el tejido adiposo, inhibiendo asi la hidrélisis
de triglicéridos y la liberacibn de AGL (51). En un individuo con esteatosis hepatica, la
dinAmica cambia. En este escenario se produce una desinhibicién de la lipasa sensible a
hormonas debido a la resistencia a la insulina en el tejido adiposo. Si esto se combina con un
aumento de adiposidad visceral incrementa la hidroélisis de triglicéridos, con el consiguiente
aumento en la liberacion de AGL, aumentando su captacion en los hepatocitos. A medida que
aumenta la cantidad de grasa visceral en el individuo, la lipdlisis del mismo representa una

proporcion cada vez mayor del suministro total de AGL en pacientes con EHGNA (51,72).

En el estudio realizado por “Zhang J. et al.,” se analiz6 una cohorte de 840 pacientes con
EHGNA y se compar6 con una cohorte de 331 individuos sanos. Se observo que los niveles
séricos de AGL fueron significativamente més altos en el grupo de pacientes con EHGNA en
comparacion con el grupo de control (0.65 mmol/L vs 0.45 mmol/L; p < 0.001).
Especificamente, se encontraron niveles ain mas elevados en aquellos individuos con
EHGNA que también tenian diabetes. Otro de los pardmetros medidos en este estudio fue el

indice FIB-4, usado para estimar el grado de fibrosis hepatica, en base a esto se observé que
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los niveles de AGL fueron significativamente superiores en aquellos que tenia un FIB-4 2 1.3
en comparacién a los que tuvieron un FIB-4 < 1.3 (0.72 mmol/L vs 0.58 mmol/L; p < 0.001)
(75).

La resistencia a la insulina en el tejido adiposo tiene un impacto en la sensibilidad a la insulina
en el higado debido a que la insulina es una hormona adipogénica, y en presencia de un
exceso de sustancias circulantes, fomenta el almacenamiento de triglicéridos. El estado
aumentado de la LDN vy la lipdlisis elevada de reservas adiposas junto con la funcién
adipogénica de la insulina promueven el acumulo de TAG hepético que debido al estrés celular

terminan disminuyendo su sensibilidad a la insulina. (68).

El efecto de la Rl en el musculo esquelético también aumenta de forma indirecta la captacion
lipidica en los hepatocitos como resultado de la reduccion de la captacion de glucosa hacia el
musculo a través de GLUT4, que en condiciones normales es utilizada para la sintesis de
glucdgeno vy la glucdlisis, esto supone mas sustrato y un estado de hiperglucemia, lo cual
promueve la novolipogénesis (51,68,72). Diversos estudios han postulado que la resistencia

a la insulina del musculo esquelético es el principal defecto en la DM2 (72).

“Hong HC et al.,” realizé estudio prospectivo de cohortes donde se busca relacionar los niveles
bajos de masa muscular con la EHGNA. Se encontrd que los individuos sarcopénicos tenian
un riesgo mayor de desarrollar EHGNA (p = 0.002), también se relacionaron con un peor perfil

lipidico a comparacién con los sujetos con masa muscular normal (p < 0.05) (76).

Este exceso de acidos grasos libres descrito promueve un incremento de la beta-oxidacion,
resultando en un aumento en la produccion de especies reactivas de oxigeno en las
mitocondrias, lo cual es un factor importante para el desarrollo de EHNA debido a su

capacidad de producir dafio en los hepatocitos (71).
Lipotoxicidad

El tejido adiposo tiene el papel de ser el reservorio lipidico principal, es por esto que cuando
esta capacidad se ve sobrepasada en el contexto de una lipélisis y LDN aumentadas, este
exceso se deposita en el higado y otros 6rganos que suelen almacenar cantidades
relativamente pequefias, induciendo lo que se conoce como lipotoxicidad. Este evento se
caracteriza por la acumulacién de especies lipidicas toéxicas, lo cual desencadena un estado

de inflamacién crénica y promueve la progresion de la EHGNA hacia la EHNA (71).

Existe poca evidencia en humanos sobre las especies lipidicas especificas involucradas en el

dafio a los hepatocitos y la progresiéon a EHNA. Sin embargo, en 2017 “Chiappini F. et al.,”
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realizaron un analisis lipidomico en 61 biopsias hepéticas que incluian higados normales
(n=7), con HGNA (n=39) y con EHNA (n=15), en este estudio se identificé una combinacion
de 32 lipidos que permitian discriminar la EHNA, entre estos lipidos, 9 lipidos se redujeron
significativamente en presencia EHNA, siendo los principales ceramidas y fosfolipidos. En
cuanto a los lipidos que percibieron un aumento significativo en pacientes con HGNA y/o
EHNA se encuentran 9 fosfolipidos, 6 acidos grasos, 5 triacilgliceroles, 2 ésteres de colesterilo
y un diacilglicerol. En los higados con EHNA se encontré un perfil lipidémico caracterizado por
disminucion en la actividad de la desaturasa de 4acidos grasos 1 (FADS1) y de la elongasa de
acidos grasos de cadena muy larga 6 (ELOVLS6), lo que resulta en un incremento de los acidos
grasos de cadena larga (77), estos acidos grasos sufren oxidacion lo que conlleva un
incremento en especies reactivas de oxigeno (ERO), las cuales son una fuente importante de

dafio en los hepatocitos (71).

Por su parte “Apostolopoulou M. et al.,” llevaron a cabo un estudio donde se planteo el objetivo
de examinar la asociacion de los esfingolipidos con el metabolismo hepatico y periférico. Se
estudiaron 21 pacientes obesos con RI dividiéndose en tres grupos: aquellos con presencia
de HGNA, aquellos con EHNA y aquellos sin ninguna de las dos condiciones, Ademas, el
estudio incluyé también a 7 individuos sanos y delgados como control. Se encontré que la
cantidad de ceramidas hepaticas totales fueron superiores en los higados con EHNA, en un
55% y un 33% a comparacion de higados con HGNA y sin HGNA, respectivamente. También
se encontré un aumento especifico de dihidroceramidas y lactosilceramidas en los pacientes
con EHNA (78).

La acumulacion de especies nocivas en el higado también se ha relacionado con el desarrollo
de resistencia a la insulina hepatica. Los triacilgliceroles no son considerados lipidos de
sefalizacién. No obstante, existen dos moléculas lipidicas a las que se les ha prestado
atencion por su potencial implicacion en la resistencia a la insulina hepética: diacilgliceroles
(DAG) y ceramidas (79). En este ambito SREBP1c, la cual ya se ha mencionado que tiene
una activacion importante en estados de hiperinsulinemia, tiene un papel importante, dado su
capacidad para mejorar la formacion de moléculas lipidicas nocivas como los (DAG) y las
ceramidas, lo que se traduce a un bucle en el que la hiperinsulinemia contribuye a la LDN

hepatica y esta LDN incrementa a su vez la resistencia a la insulina (66).

“Linder K. et al.,” llevd a cabo un estudio comparativo con el objetivo de evaluar si en
adolescentes obesos, al igual que en estudios realizados en adultos, habia una relacién entre
la resistencia a la insulina y el contenido de grasa hepética. Se encontré que tanto en
adolescentes como adultos con obesidad/sobrepeso el contenido de grasa hepatica fue un

predictor independiente de resistencia a la insulina (p < 0.007, por el contrario, ni la masa
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adiposa corporal o visceral total tuvieron relaciéon alguna (p = 0.64) (80). En el estudio
previamente mencionado realizado por “Apostolopoulou et al.”, adicional a los resultados que
asociaron las ceramidas con la presencia de EHNA, se encontrd que los niveles de ceramidas
y dihidroceramidas séricas se correlacionaron negativamente con la sensibilidad a la insulina

en todo el cuerpo, pero no con la sensibilidad hepética a insulina (78).

En condiciones normales, el DAG es un intermediario lipidico en la sintesis de triglicéridos,
por lo que un aumento en la produccion de triglicéridos esta asociado a una elevacién en los
niveles de diacilglicerol (72). EIl incremento de los niveles de diacilglicerol conduce a la
resistencia a la insulina mediante la activacion de la proteina quinasa Cg, lo cual lleva a una
inhibicién de actividad tirosina quinasa del receptor de insulina (INSR) Thr1160, tanto en el
higado como en el masculo esquelético (72,81). Existe también evidencia que la ceramida
junto a sus derivados, glucosilceramida y dihidroceramida, alteran la accién de la insulina.
Esta alteracion de la sefializacion insulinica se produce por medio de la activacion de la
proteina fosfatasa 2A, lo que resulta en la desfosforilacion e inactivacion de AKT (también
conocido como proteinquinasa B), por otro lado las ceramidas también activan la
proteinquinasa C¢, la cual influye en la capacidad de AKT de translocarse a la membrana

plasmaética, impidiendo su accidn en los efectos de la insulina (70,79,81).

“Luukkonen P. et al.,” realizé un estudio en el que se obtuvieron biopsias hepaticas de 125
sujetos divididos segun su grado de resistencia a la insulina determinado por el indice HOMA -
IR, se buscé determinar el perfil lipidico presente en el higado, con el objetivo de establecer
gué lipidos se correlacionan con la Rl. Se observé que casi todas las especies de ceramidas
se elevaron significativamente en el grupo con HOMA-IR alto a comparacion de los que tenian
un HOMA-IR bajo (p < 0.05); cuatro especies de diacilgliceroles se encontraban también
incrementadas significativamente en el grupo HOMA-IR alto a comparacién de los que tenian
HOMA-IR bajo (82).

“Olson E. et al.,” analizaron el efecto de la disminucién de la ingesta de fructosa con los
cambios en los niveles de cuatro subtipos de ceramidas en 43 nifios con obesidad y riesgo
cardiometabdlico, mediante la reduccion del azucar dietético del 28% al 10% y reducir la
fructosa del 12% al 4% de las calorias totales. En 10 dias se consiguié disminuir tres
categorias de ceramida: ceramida total (p = 0,037), cer-1-P total (p = 0,021) y desoxi-cer total
(p = 0,008), ademas se demostré que existia una relacion inversa entre el nivel de las

ceramidas y la sensibilidad a la insulina (83).

Aparte de las ceramidas y diacilgliceroles que han demostrado tener implicaciéon en la

resistencia a la insulina, también se han investigado otros metabolitos lipidicos que podrian
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estar relacionadas con el desarrollo de DM2 (70). Varios estudios han demostrado una

asociacion entre ciertos acidos grasos y la DM2 (84-86).

‘Imamura F. et al.,” analizé 17 estudios de cohortes en 12 paises con la participacion de mas
de 65.000 individuos, de los cuales se registraron 15.383 casos incidentes de DM2 durante
una media de seguimiento de 9 afios. La finalidad fue estimar la asociacion entre los acidos
grasos: acido palmitico (16:0), &cido estearico (18:0), &cido palmitoleico (16:1n7) y &cido
oleico (18:1n9) y el riesgo de desarrollar DM2. Se encontrd una asociacion significativa de
cada uno de los cuatro acidos grasos mencionados con un riesgo mayor de desarrollar DM2
(p < 0.001 para cada uno), esta asociacion fue independiente a otros factores de riesgo
importantes como la edad, el sexo, la etnia, los aspectos socioecondémicos, el habito de fumar,

la actividad fisica y la obesidad (84).

“‘Ma W. et al.,” realizaron un estudio similar en 3004 participantes estadounidenses sin
diabetes, con el fin de determinar la asociacion de tres acidos grasos con el desarrollo de
DM2, y se encontrd el &cido palmitico (p =0,001) y el acido esteérico (p = 0,006) se asociaron
con un mayor riesgo de diabetes, mientras que el acido oleico (p = 0,007) no se asocié
significativamente. Ademas, durante aproximadamente 30 afios de seguimiento ocurrieron

297 casos incidentes de diabetes (85).

“Sun Y. et al.,” analizaron la asociacion entre metabolitos como aminoacidos, acilcarnitinas,
lipidos, carbohidratos, acidos organicos con la DM2, para lo cual se analizaron 46 estudios
en total (29 estudios prospectivos y 17 no prospectivos), en los estudios prospectivos se
encontré que los acidos grasos saturados de cadena par (14:0, 16:0 y 18:0) se asociaron
positivamente con la DM2 incidente, mientras que los 4cidos grasos saturados de cadena
impar (15:0 y 17:0) se asociaron inversamente con la diabetes. En los estudios no
prospectivos la lisofosfatidilcolina y la esfingomielina se asociaron negativamente con la DM2,

mientras que la fosfatidilcolina se asociaron con un mayor riesgo (86).

Como ya se ha mencionado, la alteracion de la respuesta a la insulina en tejidos como el
musculo y el higado promueve en etapas ulteriores un aumento de la LDN que afecta
negativamente la esteatosis en el higado y la acumulacién de especies lipidicas nocivas,

conformando un circulo vicioso entre esteatosis y resistencia a la insulina (72).
Estado inflamatorio

La acumulacién de grasa de forma anormal a nivel hepatico en conjunto con la resistencia a
la insulina provoca un estado inflamatorio, secundario a la liberacion de citoquinas por el

higado o tejido adiposo (87).
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En la EHGNA no solo aumenta la RI hepatica y periférica, también promueve la formacion de

citoquinas y hepatoquinas proinflamatorias que favorecen el desarrollo de DM2 (88).

Existen proteinas involucradas en el desarrollo de un ambiente proinflamatorio en pacientes
con DM2 y EHGNA. Las adipoquinas y hepatoquinas se encargan de mantener funciones de
homeostasis, pero en enfermedades como la obesidad, EHGNA y DM2 se altera su patron de
secrecion, lo que puede favorecer la produccion de citoquinas proinflamatorias y la reduccién

de las antiinflamatorias (70).

Adipoquinas

El tejido adiposo blanco cuenta con la habilidad de producir hormonas, citoquinas,
guimioquinas y adipoquinas. En diferentes situaciones, como la obesidad, la EHGNA y la
resistencia a la insulina, se observa un aumento en las citoquinas proinflamatorias como el
TNFa e IL6, mientras que las proteinas antiinflamatorias como la adiponectina e IL-10

disminuyen. (87).

“Liu C. et al.,” analizaron 19 estudios con el fin de evaluar la asociacidn entre las
concentraciones de marcadores proinflamatorios y antiinflamatorios con riesgo de DM2. Del
total, 16 estudios relacionados con IL-6, se encontré que niveles elevados aumentan el riesgo
de DM2 (p = 0.153). Asimismo 8 estudios asociaron los niveles elevados de TNF-a con DM2
(p =0.208). En 5 estudios el nivel de adiponectina decrecié en individuos con DM2 (p = 0.335)
(89).

La adiponectina, un tipo de adipoquina contribuye a la sensibilidad a la insulina en el higado
a través de la activacion de la quinasa activada por AMP (AMPK) y también suprime la
gluconeogénesis, esto con el fin de evitar niveles excesivamente altos de glucosa en la sangre
(70).

En la enfermedad del higado graso no alcohdlico y la diabetes tipo 2, se observa una
disminucion en los niveles séricos de adiponectina, esta disminucién se relaciona con
hiperinsulinemia, lo que a su vez puede resultar en un aumento en la produccién de grasa en

el higado al reducir la oxidacion de los acidos grasos libres (90).

“Bekaert M, et al.,” indagaron en 31 estudios acerca de los niveles de adipocinas en pacientes
con EHGNA y EHNA comprobados por biopsia, se analizé las siete adipocinas: quimerina,
resistina, proteina de union al retinol 4 (RBP4), visfatina, proteina de unién a acidos grasos
adipocitos (AFABP), vaspin, apelina y se evallo su asociacién con parametros histolégicos

gue pueden indicar progresién de la enfermedad comprobado por biopsia. Los resultados

Henry Ariel Marin Tirado — Gabriela de los Angeles Torres Cueva



UCUENCA ”

revelaron que la expresion de quimerina en el higado estaba asociada con la presencia de
fibrosis, esteatosis e inflamacién, lo que sugiere una posible implicaciéon en el desarrollo de
EHNA. Sin embargo, en el caso de la resistina sérica, a pesar de haber sido objeto de un
mayor nimero de estudios en los Ultimos afos, solo la mitad de ellos informaron asociaciones
significativas con la histologia hepética en pacientes con EHGNA. No fue posible obtener
conclusiones definitivas sobre la contribucion de RBP4, visfatina, vaspina y apelina en la
progresion de la enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA), debido a la falta de
consistencia en los resultados o la ausencia de hallazgos significativos en los estudios

analizados (91).

Hepatoquinas

Las hepatoquinas se secretan y actlan de forma autocrina para enviar sefiales a los
hepatocitos o de forma paracrina a través de dianas distantes, al misculo esquelético, tejido
adiposo, vasos sanguineos y pancreas, cuando existe aumento de triglicéridos intrahepaticos,
es decir esteatosis, se producen modificaciones en la transcripcién de hepatoquinas lo que

conlleva a una mayor secrecion de ciertas hepatoquinas y disminucion de otras (81).

“Qu H. et al.,” analizaron la asociacion entre los niveles de fetuina B con la resistencia a la
insulina en 149 individuos con distintos grados de tolerancia a la glucosa: tolerancia normal
a la glucosa (n = 54), prediabetes (n = 42) y diabetes mellitus tipo 2 (n = 53). Las
concentraciones de fetuina B fueron mayores en el grupo con DM2 en comparacién con los
otros grupos (p < 0.001), ademas los niveles de fetuina B se correlacionaron directamente con
los la glucosa plasmatica, HbAlc, HOMA-IR e insulina en ayunas (p < 0.01 para cada
una) (92).

“Li Z. et al.,” buscaron la asociacion entre los niveles de fetuina B con la enfermedad del
higado graso no alcohdlico y la diabetes mellitus tipo 2, para ello se clasificaron a 1318
pacientes en base a la presencia o no EHGNA y/o DM2, obteniéndose como resultado que el
nivel de fetuina B en suero fue significativamente mayor en pacientes con EHGNA o DM2 en
comparacion con sus controles (p < 0.05 para cada una). Los niveles mayores de fetuina B
se asocié con mayor riesgo de DM2 (p = 0.010) debido a que este aumento se correlacioné
con el incremento de insulina en ayunas, lo que condujo a resistencia a la insulina y posterior
DM2. Asimismo se mostré que la presencia de EHGNA aumentaba los niveles de fetuina B,
insulina en ayunas, glucosa plasmatica, triglicéridos lo que condujo a mayor riesgo de DM2
(p <0.001) (93).

“Jung CH et al.,” determinaron la relacion entre la fetuina A, con resistencia a la insulina,

sindrome metabdlico y complicaciones microvasculares (nefropatia, retinopatia y neuropatia
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correlacion significativa con HOMA-IR (p = 0,022), colesterol total (p = 0,006), colesterol de

lipoproteinas de baja densidad (p = 0,036), triglicéridos (p = 0,019). No hubo significancia en

cuanto a la presencia o no de complicaciones diabéticas (94).

“Wu HT et al.,” evaluaron la concentracion sérica de hepassocina en 393 individuos con (n =

194) o sin (n = 199) EHGNA, los pacientes con la enfermedad tuvieron niveles mas altos de

hepassocina (p < 0,001) , esto se asocia con resistencia a la insulina (95).

“‘Hua X. et al.,” buscaron establecer la relacion entre la globulina fijadora de hormonas

sexuales (SHBG) con sindrome metabdlico o EHGNA en pacientes con DM2, se encontro que

independientemente de si existia o no sindrome metabdlico, los niveles de SHBG fueron

significativamente menores en sujetos con EHGNA (P < 0,001), mayores niveles se relacion6

con mayor incidencia de EHGNA, pero no de sindrome metabdlico (96).

Tabla 3. Resultados de los estudios que analizan los mecanismos patogénicos planteados

en la interrelacion fisiopatoldgica entre DM2 y EHGNA

Autor

Poblacién de estudio

Objetivos de

estudio

Principales resultados

“‘Lambert JE et | 24 sujetos con | Comparar la LDN y | Los individuos con altos
al.,” (73). sindrome  metabdlico | el flujo de AGL | niveles de
y/o niveles de ALT vy | entre individuos con | triacilgliceroles
AST >30 mUI/L, | higado graso y sin | intrahepéaticos  tenian
utilizando higado graso, por | niveles plasmaticos
espectroscopia de | medio de la | mas altos de AGL
resonancia magnética | utilizaron de | durante la noche vy
para identificar aquellos | is6topos. concentraciones de
con niveles altos (n=13) insulina mayores que
0 bajos niveles de los sujetos con bajos
triacilglicerol niveles de triacilglicerol
intrahepatico (n=11) intrahepatico (p =0.04 y
P < 0.001,
respectivamente).
“Smith Gl et al.,” | 67 individuos, | Determinar LDN | La LDN hepatica del
(74) asignados en tres | hepatica, palmitato fue del 11%,
grupos: delgados | concentraciones 19% y 38% en los
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obesos con
de

(N=14),
contenido normal
triglicéridos
intrahepaticos (N=26) y
obesos con EHGNA
(N=27).

de

insulina y glucosa

plasmaticas
en 24 horas, y
sensibilidad a la
insulina tanto
hepéatica como de
todo el cuerpo en
de

tres  grupos

individuos.

grupos delgado, obeso
y obeso con EHGNA,
La

hepatica se

respectivamente.
LDN
correlacion6 de manera
inversa con la
sensibilidad a la insulina
y de manera directa con
las concentraciones
plasméticas de glucosa

e insulina en 24 horas

“Zhang J. et al.,”
(75)

Una cohorte de 840
pacientes con HGNA vs
una cohorte de 331

individuos sanos.

Evaluar la
asociacion de AGL
séricos en ayunas
EHGNA en

poblacién china.

una

Los niveles de AGL
estaban mas elevados
en pacientes
EHGNA

comparacion con

con
en
los
controles (0.65 mmol / L
vs. 0.45 mmol / L; p <
0,001). En particular, se
observaron niveles
significativamente mas
altos de AGL en sujetos
con EHGNA asociada a
DM2,

analizar el

ademas al
indice de
fibrosis se encontré que
las concentraciones de
AGL fueron mayores en
quienes tenian un FIB-4
>1,3.

‘HongHC et al.,”
(76)

452 participantes (167
hombres y 285

mujeres)

Determinar la
asociacion entre
EHGNA y

sarcopenia

Los sujetos
tenian
mayor de
EHGNA (p = 0.002),
esta relacién persistio

de

sarcopénicos

riesgo

incluso  después

Henry Ariel Marin Tirado — Gabriela de los Angeles Torres Cueva




UCUENCA

a7

considerar posibles
factores que puedan
influir en los resultados,
incluida la resistencia a

la insulina vy la

inflamacion.
“Chiappini F. et | 61 biopsia hepaticas: | Realizar un andlisis | Entre los 32 lipidos
al.,” (77) higados normales | comparativo acerca | discriminantes, 9 lipidos
(n=7), HGNA (n=39) y | de que lipidos se | disminuyeron
EHNA (n=15). encuentran en las | significativamente  en

biopsias hepéticas

de los tres grupos.

EHNA, principalmente
ceramidas y
fosfolipidos. Por otro

lado, 23 lipidos tuvieron
un aumento significativo
en HGNA y/o EHNA,
incluyendo 6 &cidos
grasos, 2 ésteres de
colesterilo, 1 diglicérido,
5 triglicéridos y 9

fosfolipidos.

“Apostolopoulou
M. et al.,” (78)

21 sujetos obesos con
resistencia a la insulina
con o sin HGNA vy
EHNA y 7 sujetos

delgados sanos.

Determinar la
relacion entre los
esfingolipidos con
el metabolismo

hepético.

Las ceramidas totales a
nivel hepético fueron
mas altas en el grupo
EHNA

comparacion

con en
con el
grupo con HGNA (p =
0.01) y para el grupo sin
HGNA (p = 0.001).

Ademés, se encontrd
de

ceramidas y

gue los niveles
dihidroceramidas se
correlacionaron

negativamente con la

sensibilidad a la insulina

Henry Ariel Marin Tirado — Gabriela de los Angeles Torres Cueva




UCUENCA

48

en todo el cuerpo, pero
no con la sensibilidad

hepatica a insulina.

“Linder K. et al.,”

(80)

39 adolescentes con
sobrepeso u obesidad
emparejados por sexo
e IMC con 39 adultos.

Comprar en
adolescentes y
adultos la relacion
del

grasa hepatica con

contenido de

la resistencia a la

insulina.

Los adolescentes
presentaban
niveles de HOMA-IR (p
< 0,001),

cantidad de

mayores

menor
masa
corporal magra (p =
0,002), mayor cantidad
de masa grasa corporal
total (p = 0,02), pero una
menor cantidad de
masa grasa visceral (p <
0,001). Mientras que el
contenido de grasa en
el higado no mostrd
diferencias

significativas entre los
grupos (p = 0,16). En
ambos  grupos, el
contenido de grasa en
el higado (p <0,007) se
presentd como  un
indicador independiente
de resistencia a la

insulina.

“Luukkonen P.
etal.,” (82)

125 sujetos clasificados
en dos grupos segun el
grado de RI: HOMA-IR
alto y HOMA-IR bajo.

Determinar el perfil
lipidico por medio
de

hepaticas, con el fin

biopsias
de establecer los
lipidos relacionados

con la RI.

Las concentraciones de
4 de 5 especies de
ceramidas aumentaron
significativamente en el
grupo HOMA-IR alto al
comparar con el grupo
HOMA-IR bajo (p <
0.05),

especies de

asimismo 4
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diacilgliceroles

aumentaron en HOMA-

IR alto.
“Olson E. et al.,” | 43 nifios con obesidad | Analizar el efecto | Tres categorias de
(83) y riesgo | de la disminucién | ceramida: ceramida
cardiometabdlico, en la ingesta de | total (p=0,037), cer-1-P
fructosa con la|total (p = 0,021) vy
concentracién  de | desoxi-cer total (p =
ceramidas 0,008) tuvieron una
concentracion de disminucion significativa
al reducir el azucar
dietético del 28% al
10% y reducir la

fructosa del 12% al 4%

durante 10 dias.

‘Imamura F. et | 65.225 participantes, | Examinar las | Cada uno de los 4
al.,” (84) tres cohortes reclutaron | asociaciones de los | &cidos grasos se
solo hombres, dos | niveles in vivo de | relacion6 positivamente
cohortes reclutaron | acidos grasos | con la DM2 incidente (p
solo mujeres y las otras | seleccionados < 0.001 para cada uno).
reclutaron a ambos | (16:0, 16:1n7, 18:0,
SEexos. 18:1n9) en LDN con
la incidencia de
DM2.
‘“Ma W. et al.,” | 3004 participantes | Investigar la | El acido palmitico y el
(85) elegidos al azar de | asociacion de los | acido estearico se

listas de Medicare de 4
comunidades de los

Estados Unidos.

principales &cidos
grasos circulantes:
acido palmitico,
acido estearico y
acido oleico en con
factores de riesgo
metabdlicos y DM2

incidente.

asociaron con un mayor
riesgo de diabetes, (p =
0,001 y p = 0,006
respectivamente),

mientras que el &cido
oleico no se asocio
significativamente (p =
0,007). Durante 30.763

afios de seguimiento
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ocurrieron 297 casos

incidentes de diabetes.

“Sun Y. et al.,” | 46 articulos: 29 | Identificar la | La valina, isoleucina,
(86) estudios prospectivos y | asociacion entre | tirosina, fenilalanina,
17 no prospectivos. metabolitos y la | alanina, valerilcarnitina,
DM2 segun los | palmitocarnitina,
estudios glutamato, acido
encontrados. palmitico y acido
linoleico se asociaron
con un mayor riesgo de
DM2. Por otro lado, la
serina, glutamina vy
lisofosfatidilcolina se
asociaron con una
reduccion del riesgo de
DM2.
“Liu C. et al.,” | 19 estudios, total de | Evaluar las | Niveles elevados de
(89) 39.136 participantes. asociaciones de los | citoquinas inflamatorias
niveles de | como la IL-183, IL-6, IL-
adiponectina 18, PCR, TNF-a vy
sérica, TNF-a, IL- | niveles bajos de
1B, IL-6, IL-18, PCR | adiponectina se
con riesgo de | relacionaron con un
DMT2. mayor riesgo de DM2.
“Bekaert M. et | 31 estudios acerca de | Evaluar el vinculo | De las siete adipocinas:
al.,” (91) los niveles de | potencial entre | quimerina, resistina,
adipocinas en | siete adipocinas | proteina de union al
pacientes con EHGNA | recientemente retinol 4, visfatina,
y EHNA comprobados | descritas y la | proteina de union a
por biopsia. histologia hepética | acidos grasos
en pacientes con | adipocitos (AFABP),
EHGNA vaspin, apelin, se
diagnosticada por | obtuvo que los

biopsia.

hallazgos con quimerina
y AFABP fueron los mas

con al

persistentes
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menos dos grupos de
estudio que informaron

resultados similares.

“‘Qu H. et | 149 sujetos con | Analizar la | Las concentraciones de

al.,”(92) distintos grados de | asociacion de los | fetuina B fueron
tolerancia a la | niveles de fetuina B | significativamente
glucosa: tolerancia | con la resistencia a | mayores en pacientes
normalalaglucosa(n=|la insulina en | con DM2 en
54), prediabetes (n = | pacientes con | comparacién con los
42) y diabetes mellitus | distintos grados de | otros grupos (p <
tipo 2 (n = 53). tolerancia a la | 0.001).

glucosa.

“LiZ.etal.,” (93) | 1318 pacientes, | Buscar la | Los individuos con
clasificados segun la | asociacion entre los | EHGNA mostraron un
presencia o no de | niveles de fetuina B | incremento significativo
EHGNA y/o DM2. con la EHGNA vy | enlos niveles de fetuina

DM2. B (<0.05), la fetuina B
alta se asocid6 con
mayor riesgo de DM2
(p= 0.010), La EHGNA
condujo a mayor riesgo
de DM2 (p < 0.001).

“‘Jung CHetal.,” | 172 pacientes con | Determinar la | Valores elevados de

(94) DM2. relacion de fetuina | fetuina A tuvieron

A con la resistencia | asociacion significativa

a la insulina, | con HOMA-IR (p =

sindrome 0.002), con colesterol
metabdlico y | toral, LDL, triglicéridos.
complicaciones

vasculares de DM2,

“Wu HT et al.,” | 393 individuos: con (n = | Evaluar la | Sujetos con EHGNA

(95) 194) o sin (n = 199) | asociacion de los | mostraron niveles
EHGNA. niveles séricos de | elevados de

hepassocina con la
presencia o no de
EHGNA.

hepassocina (< 0.001).
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“Hua X. et al.,”

(96)

1001 pacientes (608
hombres y 393

mujeres) con DM2.

Establecer la
relacion entre la
SHBG con
sindrome

metabolico y

EHGNA en sujetos
con DM2.

Las concentraciones de
SHBG fueron bajas en
pacientes con EHGNA

(P < 0.001), esta
relacion fue
independiente del

sindrome metabdlico.

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2, EHGNA: Enfermedad del higado graso no alcohélica, HGNA:

higado graso no alcohdlico, EHNA: esteatohepatitis no alcoholica, AGL: acidos grasos

libres, LDN: lipogénesis de novo, ALT: alanina aminotransferasa, AST: aspartato

aminotransferasa, Rl: Resistencia a insulina.
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Capitulo VI
6. Discusion

La DM2 y la EHGNA son dos condiciones médicas de evolucidn crénica que han alcanzado
una alta prevalencia en todo el mundo (1). Segun la IDF, uno de cada 10 adultos en el mundo
padece de diabetes, en nuestro medio la prevalencia es menor, siendo que en Ecuador uno
de cada 21 presenta diabetes. Sin embargo, nuestro pais percibe uno de los costos mas altos
por persona diabética en la region de Centro y Sudamérica (3). Por su parte la EHGNA se ha
considerado en recientes estudios epidemiolégicos como la enfermedad hepética mas comun
a nivel global, en cuanto su prevalencia en la region se estima que es del 32% en Sudamérica
(1,4).

Se ha observado una asociacién importante entre ambas enfermedades en estudios clinicos
y epidemioldgicos. Esta compleja interrelacion ha sido objeto de multiples investigaciones con
el fin de comprender los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes al vinculo que mantiene la
DM2 y la HGNA. Es por esto que el objetivo planteado para la investigacién fue describir los

mecanismos que explican esta asociacion que comparten ambas enfermedades.

El mecanismo mas importante es la resistencia a la insulina que debido a sus diversas
acciones en higado, musculo y tejido adiposo. La RI se ha vinculado con un incremento en la
lipogénesis de novo lo que aumenta la captacion de triglicéridos en los hepatocitos debido al
aumento de AGL circulantes. Los estudios que infieren acerca de este mecanismo coinciden
en que en individuos con EHGNA la tasa de LDN se encuentra incrementada hasta 3 veces
el valor normal (73,74). Algunas de las diferencias que se encontraron en estos estudios
fueron que mientras que “Lambert et al.” Unicamente establecié la asociacion entre la
presencia de esteatosis y la tasa de sintesis de acidos grasos (73); “Smith et al.” fue mas alla
buscando la relacién con la sensibilidad a la insulina hepética, concentraciones de glucosa y
concentraciones de insulina en plasma, encontrando que se correlacionaba inversamente con
la sensibilidad y directamente con las concentraciones de glucosa e insulina (74). Otro estudio
que aport6 informacién sobre el aumento de AGL en la EHGNA fue el de “Zhang et al.” que
ademas de encontrar asociacion entre los niveles altos de AGL y la EHGNA, midio otros
pardmetros como el grado de fibrosis hepatica, en donde las cantidades de AGL fueron

significativamente superiores en aquellos con grados de fibrosis superiores (75).

La lipotoxicidad, causada por la acumulacion de metabolitos lipidicos nocivos, desempefia un
papel importante en la interrelacién entre la DM2 y la EHGNA. Sin embargo, existe una falta
de evidencia en pacientes humanos sobre las especies lipidicas relacionadas con el dafio

hepatico y la progresién a esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA). Un estudio especifico
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realizado por "Chiappini et al." identific6 una combinacion lipidica sensible y especifica para
la presencia de EHNA, destacando el papel de FADS1 en la acumulacion de lipidos téxicos
durante la progresion de EHNA (77). “Apostolopoulou M. et al.,” encontré relacion entre los
niveles de ceramidas totales y la presencia de EHNA, lo que también apoya esta teoria. Sin
embargo, se requieren mas investigaciones para comprender mejor los mecanismos de
lipotoxicidad y su impacto en la progresion de la enfermedad hepatica en pacientes con DM2
y EHGNA.

En relacion a la resistencia a la insulina causada por la acumulacion lipidica, tres estudios han
destacado el papel de las ceramidas en el desarrollo de esta condicién, evidenciando una
relacion inversa entre los niveles de ceramidas y la sensibilidad a la insulina (82,83). Cabe
mencionar que el papel de los DAG fue solo evaluado en el estudio realizado por “Luukkonen
et al.,” encontrando niveles elevados de diacilgliceroles en pacientes con resistencia a la
insulina (82). En base a esta evidencia se puede observar que las ceramidas seguramente
tengan influencia sobre la sensibilidad a la insulina, mientras que el rol del diacilglicerol no es

concluyente por la poca cantidad de estudios que lo evaltan.

En relacion al papel de la alteracion inflamatoria de citoquinas, los estudios incluidos apoyan
esta alteracion en la que hay una elevacion de citoquinas inflamatorias, mientras que
descienden las antiinflamatorias en condiciones como obesidad, DM2 y EHGNA. “Liu C. et al.,
por su lado evalud los niveles de adipoquinas en pacientes con DM2 como IL-6, TNF-a y
adiponectina, encontrando niveles elevados de las dos primeras, mientras que la adiponectina
gue tiene propiedades antiinflamatorias disminuyé (89). Bekaert M. et al., en cambio analizé
la relacién de diversas adipoquinas con EHGNA y EHNA, donde la quimerina fue la que mas
se asoci6 con fibrosis, esteatosis e inflamacion (91). Ambos estudios evaluaron los niveles de
citoquinas, mientras que un estudio aporta informacién sobre su asociacién con el riesgo de
DM2, el otro aporta informacion sobre su asociacién con EHGNA y EHNA. En cuanto a las
hepatoquinas, se llevaron a cabo dos estudios centrados en la asociacién entre la fetuina B,
la resistencia a la insulina y la EHGNA. Ambos estudios encontraron niveles elevados de
fetuina B en pacientes con DM2, y se observé una correlacién directa entre los niveles de
fetuina B y los niveles de insulina (92,93). Ademas, Li et al. también encontraron una
asociacion entre fetuina B y pacientes con EHGNA (93). En cuanto a otras citoquinas, como
la fetuina A, hepassocina y SHBG, también se encontré6 una correlacion directa con la
resistencia a la insulina, excepto en el caso de SHBG, donde se observé una reduccion en los
niveles en pacientes con EHGNA (94-96). Es importante destacar que hay pocos estudios
disponibles en humanos que respalden la correlacién con estas citoquinas, por lo que se
requiere mas investigacion en relacion a estos mediadores inflamatorios y su relacion con la
EHGAN y DM2.
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La realizacion de esta revision bibliografica presentd algunas limitaciones significativas. En
primer lugar, la mayoria de estudios se basan en investigaciones realizadas en animales, los
cuales no cumplen dentro de los criterios de inclusién, mientras que algunos de los estudios
en humanos se basaron en biopsias, o que limita la extrapolacién de los resultados a la
poblacibn humana. Cabe mencionar que la mayoria de estudios disponibles son
observacionales debido al desafio ético y practico que representa en este campo la realizacion
de ensayos clinicos, esto limita la capacidad de establecer relaciones causales definitivas y/o
comprender la secuencia temporal de los eventos fisiopatoldgicos. Por Gltimo, existen ciertas
limitaciones en la evaluacion y diagnéstico de la EHGNA dado que es una condicién que

puede ser subdiagnosticada segun el método que se haya utilizado en los diferentes estudios.
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Capitulo VI
7.1 Conclusiones

Se realizé una busqueda sobre los mecanismos fisiopatoldgicos que intervienen en la relacién
de la DM2 y la EHGNA, la explicacion entre esta interrelacion se basa principalmente en la
resistencia a la insulina a nivel hepéatico, del tejido adiposo y musculo esquelético, sumado a

lipotoxicidad e inflamacion.

La resistencia a la insulina en el tejido adiposo, musculo esquelético y hepatico juegan un rol
muy importante en el exceso de 4cidos grasos libres, ya sea por incremento de la lipogénesis
de novo, aumento de la lipolisis de reservas adiposas o disminucion del almacenamiento de
glucosa que actia como sustrato de sintesis lipidica, es asi que encontré un aumento de la
lipogénesis de novo 3 veces mas en pacientes con algo grado de esteatosis hepatica al

comparar con grupos sanos. (p < 0.001). (37)

La lipotoxicidad se ha relacionado negativamente con la sensibilidad a la insulina en la
totalidad de estudios que se presentan evaluando tal relacion, siendo las ceramidas junto a
los acidos grasos como el &cido palmitico y el esteérico, los componentes que presentaron

esta asociacion (78,82,83)

Sin embargo, las conclusiones de este estudio revelan una falta de evidencia actualizada en
humanos en algunas de las teorias mencionadas. Es necesaria mayor investigacion acerca
del papel de las ceramidas y diacilgliceroles en el progreso de EHNA. De igual manera, el
papel de las citoquinas inflamatorias carece de la cantidad adecuada de estudios para realizar

comparaciones entre los resultados.

Por otra parte, la gran mayoria de estudios presentan una baja calidad de evidencia debido a
gue en su mayor parte se trata de estudios observacionales. Ademas, el tamafio muestral de

los estudios fue un factor limitante para extrapolar estos resultados a la poblacion general.

7.2 Recomendaciones

Es fundamental tener en cuenta, la interrelacion que comparten la DM2 y la EHGNA en su

desarrollo, con el fin de detectar tempranamente la asociacion de estas enfermedades.

Considerar la importancia de un manejo multidisciplinario de estas enfermedades ya que
pueden influir una sobre otra en su desarrollo, por lo cual es vital el diagndstico y control de

ambas para un realizar un tratamiento completo del paciente.
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Debido a que la relacion entre la DM2 y la EHGNA sigue siendo objeto de investigacion, es
fundamental llevar a cabo mas estudios de caracter experimental para respaldar y ampliar las

teorias propuestas dado que la mayoria de evidencia se basa en estudios observacionales.
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Anexos

Anexo A. Evaluacién de la calidad de evidencia por la escala GRADE

Autor Tipo de Factores que disminuyen la calidad de evidencia Factores que aumentan la
estudio calidad de evidencia
Limitacio | Inconsiste | Incertidu | Impreci | Sesgos | Fuerte | Gradie | Efecto
Calid . . . Calida
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ad d de
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inici L evide
de que la cién respu |s
al i i ncia
evidenci esta confus
de
asea ores
. GRAD
directa.
E
“Lambert Estudio Baja | Ninguna Ninguna Ninguna Muestra | Ninguna | Ningun | Ningun | Ningun | Muy
JE etal.,” | observac pequen a a a baja
ional a
(n =24)
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etal., clinico de a a a ada
sujetos
eran
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esteatosis
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Henry Ariel Marin Tirado — Gabriela de los Angeles Torres Cueva



UCUENCA

74

‘Hong HC | Estudio Baja | Al ser un | Ninguna El 63% Ninguna | Ninguna | Ningun | Ningun | Ningun | Muy
etal.” observac estudio eran a a a baja
ional transversa mujeres
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etal.” ional tipo [, que no a
prospecti permite (n=28)
VO determinar
relaciones
de
causalidad
‘Linder K, | Estudio Baja | Ninguna Ninguna Ninguna | Ninguna | Ninguna | Ningun | Ningun | Ningun | Baja
etal.” observac a a a
ional
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“Luukkone | Estudio Baja | Ninguna Ninguna Edad Ninguna | Ninguna | Ningun | Ningun | Ningun | Muy
nP.etal.,” | observac entre 18 a a a a baja
ional 75 afios.
“‘Olson E, | Ensayo | Alta | Faltade Variacion Ninguna | Muestra | Ninguna | Ningun | Ningun | Ningun | Baja
etal.,” clinico un grupo en las pequefi a a a
control respuestas a

individuales (n=43)

obteniendo

un amplio

cambio en

las

ceramidas
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76

“Imamura

F.etal.,”

Metaandl

isis

Alta

El
diagnéstic
o0 de DM2
podria
pasarse
por alto o
clasificars
e
errbneame
nte en
algunos
participant

es

La
heterogene
idad
estadistica
entre los
estudios
fue
evidente,
pero no se
explico por
las
caracteristi
cas
medidas,
excepto por
las
asociacione
s de 16:1n7
con el
riesgo de
DM2 que
varia

sistematica

Ninguna

Ninguna

Ninguna

Ningun

a

Ningun

a

Ningun

a

Baja
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77

mente
segun los
afos de
seguimient
0
‘“MaW.et | Ensayo | Alta | Los acidos | Ninguna Se Ninguna | Ninguna | Ningun | Ningun | Ningun | Baja
al.,” clinico grasos se incluyo a a a a
evaluaron adultos
al inicio mayores,
del en su
estudio, y mayoria
no se de raza
registraron caucasica

los
cambios a
lo largo
del

tiempo.
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“SunY. et

al.,”

Metaandl

isis

Alta

El periodo
de
seguimient
o tuvo un
intervalo
de3az20

afos.

Ninguna

A pesar
de
emplear
criterios
de
inclusion
estrictos,
hubo
diferencia
en los
tamanfos
de
muestra o
métodos

analiticos.

Ninguna

Ninguna

Ningun

a

Ningun

a

Ningun

a

Moder

ada
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“Liu C. et

al.,”

Metaandl

isis

Alta

Diversos
criterios
para el
diagndstic
0 de DM2.

Heterogene
idad entre
los

estudios.

Ninguna

Cantida
d
pequen
ade
individu
0S
incluido
senlos

estudios

Ninguna

Ningun

a

Ningun

a

Ningun

a

Muy

baja
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“Bekaert,
Metal.,”

Revision
sistemati

ca

Baja

Disefio
transversa
| en todos
los

estudios

Heterogene
idad entre
los
resultados

del estudio.

Diferente
S
poblacion
es de
estudio
comparad
as en los
estudios
ylo la
falta de
ajuste de
factores
como la
obesidad
ola
adiposida
d, laRlI, la
edad o el

SeXxo.

Ninguna

Ninguna

Ningun

a

Ningun

a

Ningun

a

Muy

baja

“Qu H. et

al.,

Estudio
observac

ional

Baja

Ninguna

Ninguna

Ninguna

Ninguna

Ninguna

Ningun

Ningun

Ningun

Baja
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“LiZ. et

al.,”

Estudio
observac

ional

Baja

La HGNA
se
determiné
por medio
de
ecografia
hepética,
poco fiable
en sujetos

obesos.

Ninguna

70,1%
eran
mujeres.
Todos los
participan
tes eran
chinos
con
obesidad

central

Ninguna

Ninguna

Ningun

a

Ningun

a

Ningun

a

Mu

baja

Henry Ariel Marin Tirado — Gabriela de los Angeles Torres Cueva



UCUENCA

“‘Jung CH | Estudio Baja | Debido a Ninguna 69, 1% Ninguna | Ninguna | Ningun | Ningun | Ningun | Muy
etal.” observac la falta de eran a a a baja
ional datos, no hombres.
se logro
ajustar
adecuada
mente la
restriccion
caldrica,
que
pueden
alterar los
niveles de
fetuina-A,
“Wu HT et | Estudio Baja | Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna | Ninguna | Ningun | Ningun | Ningun | Baja
al.,” observac a a a
ional
‘Hua X. et | Estudio Baja | Ninguna Ninguna 60,7% Ninguna | Ninguna | Ningun | Ningun | Ningun | Baja
al.” observac eran a a a
ional hombres
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