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ABSTRACT

Background: The disease called non-alcoholic fatty liver (NAFLD its acronym in English) is the most
common chronic liver disease worldwide, its general prevalence is high, on average 25%. One study
showed that the prevalence of NAFLD is increasing with approximately 3.6 million cases each year.
Metabolic stress is closely related to insulin resistance (IR). It is frequently associated with metabolic
syndromes such as obesity and dyslipidemia.

Material and methods: Systematic review with qualitative and quantitative database of the platform
PUBMED. The articles were downloaded from the PUBMED platform and the Zotero program was used
to make proper citations and references. Articles that include adult patients of both biological sexes
will be analyzed.

Keywords: Gliflozins; fatty liver; Diabetes; Non-alcoholic fatty liver.
RESUMEN

Introduccion: La enfermedad denominada higado graso no alcohélico (NAFLD sus siglas en Ingles) es la
enfermedad hepatica cronica mas comin en todo el mundo, su prevalencia general es elevada, en
promedio de un 25%. Un estudio demostr6 que la prevalencia de NAFLD esta aumentando con
aproximadamente 3,6 millones de casos cada aino. El estrés metabolico esta estrechamente relacionado
con la resistencia a la insulina (IR). Frecuentemente esta asociada con sindromes metabolicos como la
obesidad y la dislipidemia.

Material y métodos: Revision sistematica con base de datos cualitativos y cuantitativos de la plataforma
PUBMED. Los articulos fueron descargados de la plataforma PUBMED y se utilizo el programa Zotero
para hacer las debidas citaciones y referencias. Se analizaran articulos que incluyen pacientes adultos
de ambos sexos biologicos.

Resultados: Para la bUsqueda de informacion se utilizo en la plataforma PUBMED los términos MESH
que generaron 1.344 articulos en este Ultimo ano, luego se focalizo la busqueda de articulos que tengan
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relacion con higado graso no alcohdlico. Se analizaron en profundidad 16 articulos, y finalmente se
seleccionaron 12 articulos para el analisis final.

Palabras clave: Gliflozinas; higado graso; Diabetes; Higado graso no alcohdlico.

INTRODUCCION

La incidencia de la diabetes tipo 2 se encuentra incrementandose en todo el mundo, y ocurre
concomitantemente con un aumento en la prevalencia de la enfermedad del higado graso no alcohdlico
(EHGNA). La coexistencia de estas dos condiciones es bien conocida, la asociacion impulsa una relacion
bidireccional patoldgica en la que la enfermedad del higado graso no alcoholico (NAFLD por sus siglas en
inglés) aumenta el riesgo de diabetes tipo 2, y esto favorece y acelera la progresion de NAFLD. (1)

La NAFLD es la enfermedad hepatica mas comUn en todo el mundo y afecta a un 25% a 30% de la poblacion
mundial.

Alrededor del 55% de las personas con diabetes tipo 2 sufren de NAFLD, mientras que en los paises
asiaticos hasta el 68% de los pacientes con diabetes tipo 2 también padecen NAFLD.

La NAFLD tiene varias etapas progresivas, el 30% de los pacientes con NAFLD progresan a Esteatohepatitis
no alcoholica. Estos pacientes tendran mayor predisposicion a padecer cirrosis y carcinoma hepatocelular.
La NAFLD suele caracterizarse por la presencia de esteatosis Hepatocitos (=5 % de hepatocitos afectados).
Mientras tanto, NASH es una enfermedad mas agresiva caracterizada por presentar también esteatosis
del higado- incluyendo inflamacion hepatocelular (es decir, dafio hepatocitario) y necroinflamacion
lobulillar con o sin fibrosis pericelular y peri sinusoidal. Aunque los pacientes con NAFLD pueden ser
asintomaticos. En particular, algunas personas pueden experimentar fatiga y dolor abdominal en el
cuadrante superior derecho, como asimismo los pacientes con NAFLD son mas propensos a la obesidad e
hipertension arterial, presentando hepatomegalia de leve a moderada. A nivel laboratorial se puede
observar Hiperlipidemia, hiperglucemia, un leve a moderado aumento de la sensibilidad a la insulina y
los niveles de enzimas Hepatocitos, especialmente alanina y aspartato aminotransferasa (ALT y AST). La
presentacion clinica de la NASH es similar a la de la NAFLD, Para el diagndstico de EHNA se utilizan
métodos histoldgicos de referencia como una biopsia de higado. Esta técnica es altamente invasiva, y
esta sujeta a error de muestreo y puede causar complicaciones. El ultrasonido es el método

diagnostico principal.(2)

MATERIALES Y METODOS

Se realizaron blsquedas en las bases de datos PubMed y bibliografias escaneadas manualmente a articulos
relacionados.

Se realizo una blUsqueda en estudios independientes y publicados en inglés y espanol, se revisaron las
listas de referencias de articulos relevantes para verificar su precision e identificacion académica.
Finalmente, todos los estudios fueron recuperados y se procedio a su lectura.

Alteracion de Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2) en la fisiopatologia asociada
a higado graso no alcohdlico

SGLT-2 es una proteina expresada en la membrana luminal de los tlbulos renales proximal a los riflones
y afecta aproximadamente al 90% de la reabsorcion de glucosa.

SGLT-2i, también conocido como Gliflozinas, impiden la reabsorcion de glucosa en la circulacion dando
como resultado aumenta de la excrecion de azlcar con la orina, por lo tanto, la diuresis osmotica y
natriuresis inducida por glucosa que afecta a varios parametros metabdlicos. Como resultado, ademas de
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debilitar Toxicidad por glucosa, la pérdida de peso por glucosuria, lo cual produce una pérdida de la masa
grasa corporal.(3) Ademas, la natriuresis reduce la presion arterial, el volumen plasmatico y la
albuminuria, generando asi efectos beneficiosos sobre el corazon y los rifones. Vale la pena mencionar
que el efecto sobre la diabetes se reduce a un nivel bajo de azlcar en la sangre al limitar la hipoglucemia
es posible. Segun informes respecto de SGLT-2 se expresa en las células alfa del pancreas, que son
responsables de la secrecion de glucagén, aumentando la relacion glucagon/insulina e inhibiendo la
liberacion de insulina causada por los niveles hipoglucemia, contribuyendo el metabolismo de los
carbohidratos al metabolismo de los lipidos, que provocan la activacion de la gluconeogénesis
hepatica.(4)

Esto reduce los niveles de triglicéridos en el higado y estimula su oxidacion.

Los acidos grasos que inducen cetosis en el higado.

La reabsorcioén renal de cuerpos cetonicos aumenta ain mas producto de la secrecion de glucagdn, que
se convierten en Cetoacidosis normoglucémica, un efecto secundario que ocurre en un pequefio nimero
de pacientes

Ademas de los rifones, SGLT-1 también se encuentra en el intestino proximal, donde reside el principal
mediador de la absorcion de glucosa; por lo tanto, inhibe también los

niveles posprandiales de azlcar en la sangre y de insulina. Teniendo en cuenta todos los factores
anteriores, el mecanismo subyacente de SGLT-2i(5) En la Figura 1 se resume los factores que contribuyen
a la mejora en NAFLD.

Lo primero, la transicion del metabolismo de los carbohidratos al metabolismo de los lipidos.

En segundo lugar, la lipdlisis, la disminucion de la oxidacion de glucosa y la oxidacion elevada de acidos
grasos libres también son importantes en la atenuacion de

NAFLD(5)

La glucosa y la oxidacion mejorada de acidos grasos libres también son importantes, en tercer lugar, el
nivel de

azlcar en la sangre estimula la proteina de union al

elemento de respuesta a los carbohidratos, siendo un
factor de transcripcion clave en el proceso de novolipogénesis. Cuarto la resistencia a la insulina
favorece el desarrollo y progresion de la esteatosis hepatica.(6)
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Fig. 1:

El principal mecanismo de accion de SGLT-2i es aumentar la  excrecion de glucosa en la orina, lazlicar
en la sangre y reduce el peso corporal.o que reduce los niveles de

(un factor clave en el manejo de NAFLD) asi como la uricosurica conduce a una mejoria. Sobre la
aterosclerosis. La glucosuria  también promueve la natriuresis, lo que conduce a un aumento de

la presion arterial. La presion arterial y el volumen disminuyen, y aumenta la retroalimentacion
tUbulo-bulbo. Por lo tanto, el efecto mencionado anteriormente conduce a la proteccion del corazén y
los rinones. que se relaciona con para el metabolismo de las grasas, SGLT-2i provoca un aumento en la
relacion de glucagoén a insulina, mejorando asi la glucogenolisis y la gluconeogénesis hepaticas. Cuando
se usa glucosa, hay limita el aumento de la oxidacion de acidos grasos y la lipdlisis. Como resultado, los
cuerpos cetonicos, que son productos del higado, se utilizan como una solucion de energia alternativa.
Abreviaturas: NAFLD, enfermedad del higado graso no alcoholico; SGLT-2i, inhibidor del cotransportador
de sodio- glucosa 2.

Efecto de diferentes SGLT-2i sobre la esteatosis

tabla 1
Efecto de varios SGLT-2i sobre la esteatosis hepatica, la inflamacién y Ia fibrosis en estudios con animales confirmados histoldgicamente.

Estudiar SGLT-2i modelo animal esteatosis Inflamacién Fibrosis
canaglifiozina Ratas Wistar diabéticas, con ratones Si Si NIA
canaglifiozina HFD MC4R-KO, con dieta occidental No Si Si
ipraglifiozina Ratas Wistar, con dieta CDAA Si No Si
ipraglifiozina Ratones CS7BL/6 J, con dieta AMLN KK-A, Si Si Si
ipraglifiozina ratones diabéticos, en HFD C578L/6 ) Si Si Si
ipraglifiozina ratones ob/ob, en HFD C57BL/6 | STZ Si Si NIA
Empaglifiozina ratones diabéticos, en HFD C57BL/6 | Si Si Si
Empaglifiozina ratones, en HFD Si NI NIA
Empaglifiozina Ratones CS7BL/6 |, en HFD Ratones Si Si NIA
Empaglificzina C57BL/6 | ApOE (- /-), en HFD Ratones Si Si NIA
Empaglifiozina diabéticos CS7BL/6 ) STZ, en HFD Si NA NIA
luseoglifiozina CS7BU6 | ratones diabéticos inducidos por nicotinamida y STZ, en Si Si Si
Tofogliflozina ratones HFD MC4R-KO, con dieta occidental, con dietil nitrosamina No Si Si

Abreviaturas: AMLN, esteatohepatitis hepdtica no alcohélica por amilina; ApoE (-/-), ratones knockout para apolipoproteina E; CDAA, dieta definida por I-aminodcidos deficiente en colina; DFH, dieta rica
en grasas; MC4R-KO, inactivacion del receptor de melanocortina 4; NA, no disponible; SGLT-2i, inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2; STZ, estreptozotocina.
aEl resultado fue indicado por biomarcadores de inflamacién.

Datos clinicos para SGLT-2i en NAFLD
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|
Tabla 2
Ensayos clinicos pubiicados sobre SGLT-21 en pacientes con NAFLD.

Conber SGLT-21 Farn et Feged Imdgenes Indices de Indices de Bopisa hepatica
ewestosn fibrosis
canaglifiozina — 1H-MRS
canaglifiozing ALT, AST LSM por tramatono A wa Puntas in 08 stwAsd NAFLD i empecr arments on feroes
GGT

elastografia

praglifionna ALT, AST omog afia A FlB-4 nea
GGT
praglifiosing ALT, AST s . F1B-4
Empagt s ALT, AST i nrA
Empag > ALT, AST CAP y LSM por elastografia i NFS, FIB-4,
transitoria ABRIL
Empaghfionna ALT, AST CAP y LSM por elastografia “in NFS, FIB-4,
transitoria ABRIL
Empagifiozing ALT, GGT H-MRS
Empaghfiozing ALT, AST MRI-POFF
GGT
Empagifiozinag ALT, AST S— A A fsteatonn, iInflamacn obulilar y grado de balorkzacon
GGT de hepatoatos, y estadio de forous
dapagifiazine ALT, AST CAP y LSM por elastografla  wia NFS, F1B-4
GGT transitona
dapaghifiozina ALT, AST MRI-POFF N A i
dapaglifiozins ALT, AST MRI-POFF
GGT
dapagifiozina ALT, AST SRA FU F1B-4
GGT
luseogifiozina ALT, AST NiA FU NFS, FlB-4
GGT
Tofoghflozina ALT, AST MRI-POFF y MRE-LSM . FiB4
GGT
Abrevisturas: (1H MRS, (protdn-Jespectroscopia de resonancia magnética ALT, alanina transaminasa; AST, aspartato transaminass; CAP, pardmetro de atenuacdn controlada FIB, fibrosis-4; FLL, indice
de higado graso; GGT, gamma-ghutarmi transferasa; relacidn L/S, relacion de atenuadcidn higado-bazo; LSM: medida de la rigidez hepltica: ERM, elastografia por resonancia magnética; IRM, imagenes

por resonancia magnética; MRI-PDFF, fraccidn de grasa de densidad de protones derivada de MR NA, na disponible; NAFLD, enfermedad del higado graso no alcohdlico; NFS: puntuacién de fibross

NAFLD; SGLT- 24 inhibidor del cotransportador de sodio-ghucosa 2

No solo centrandose en la esteatosis hepatica, sino posiblemente en la inflamacion y fibrosis, SGLT-2i se
considera un candidato prometedor.(3)

La Tabla 2 resume los ensayos clinicos disponibles. Se ha informado que la canagliflozina reduce los
triglicéridos hepaticos verificado por espectroscopia de resonancia magnética de protones) en 26
pacientes con DM2. El cambio en los triglicéridos hepaticos no fue significativo en el grupo de
empagliflozina en comparacion con el grupo de placebo; en este estudio el grupo placebo tenia
triglicéridos hepaticos basales significativamente mas altos. (7)

Determinacion de factores de riesgo Cardiovasculares en pacientes con NAFLD

Las directrices conjuntas de la Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD)/Asociacion
Europea para el Estudio del Higado (EASL) y la Asociacion Europea para el

Estudio de la Obesidad (EASO) recomiendan encarecidamente que todos los pacientes con NAFLD se
sometan a pruebas de deteccion de ECV, al menos utilizando informacion detallada. Valoracion de
factores de riesgo CV. La American Gastroenterological Association (AGA) recomienda la estratificacion
del riesgo CV para todos los pacientes con NAFLD y enfermedades metabdlicas comdrbidas como la
obesidad, la DM2, la dislipidemia y la hipertension arterial. Directrices del Colegio Americano de
Cardiologia (ACC)/Asociacion Americana del Corazon (AHA). La Asociacion Latinoamericana para el
Estudio del Higado (ALEH) también recomienda que se evalue el riesgo CV de los pacientes con NAFLD en
cada visita de seguimiento; ALEH recomienda el uso del Framingham Score como un medio efectivo,
simple y rentable para la derivacion temprana de pacientes con alto riesgo CV a un cardidlogo. Sin
embargo, cabe sefalar que la puntuacion de Framingham, asi como otras calculadoras de riesgo CV, no
se han validado especificamente para la poblacion con NAFLD. El Grupo de Trabajo de Asia-Pacifico sobre
NAFLD (APWP) recomienda que los pacientes con NAFLD sean evaluados para detectar otros componentes
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metabolicos, incluida la DM2, la dislipidemia y la hipertension arterial, pero también enfatiza que los
datos para respaldar la deteccion de ECV se consideran insuficientes. (8)

Aunque la mayoria de las guias recomiendan la deteccion de factores de riesgo CV en NAFLD, dado que
la ECV es la principal causa de muerte, las recomendaciones anteriores estan en gran medida al nivel de
la opinion de expertos debido a la escasez de estudios bien disefados que evallen la utilidad de la
deteccion recomendada. beneficios de costos a largo plazo. Por supuesto, hasta que se disponga de datos
mas concretos, acordamos evaluar peridodicamente los factores de riesgo CV.

Diagnadstico de NAFLD

Considere la evaluacion de los siguientes pardmetros relacionados con el riesgo CV
en el diag 0 y durante el seg

Estilo de vida ‘ Hipertension Obesidad dislipidemia || DMT2
Medicién
De fumar s Medicion de plasma
Medicion [ glucosa
de peso, ded perfil de lipidos |
Alcohol altica 4 (total Cocakierar
consumo Medicién y colesterol, meg?csi():a
|[Se sistolicay circu(r:‘f::‘encia CHDL de HbA1c
Dieta | sangre diastélica triglicéridos) : y
TETE ejecutando
e, P Calculo de SOG
Ejercicio Calculo de
IMC C-LDL en casos de
|ayuno alterado
‘ glucosa

Entre los inhibidores de SGLT2 utilizados actualmente, la empagliflozina tiene la mayor especificidad
para SGLT2. Posee propiedades hipoglucemiantes, de disminucion del peso corporal, ademas de efectos
beneficios cardiovasculares.

Como alternativa de primera eleccion a la metformina, ya que varios ensayos han demostrado esto en
comparacion con el placebo.

La empagliflozina disminuyd HbA1c, FPG y SBP favoreciendo asi la pérdida de peso.

El efecto hipoglucemiante de la empagliflozina no es inferior a la sitagliptina o glimepirida, la
empagliflozina reduce la Presion arterial sistolica y peso corporal en comparacion con sitagliptina. La
empagliflozina 25 mg es mejor que sitagliptina dando como resultado una mayor

reduccion de la HbA1c.(9)

Dapagliflozina

En cuanto al efecto hipoglucemiante de dapagliflozina los ensayos aleatorios fueron similares a los
inhibidores de SGLT-2 anteriores. El tratamiento  adyuvante con Dapagliflozina
beneficia clinicamente a pacientes con DMT2 mal controlada, con sitagliptina con o sin metformina.
comparado con la exenatida en combinacién con la monoterapia con dapagliflozina puede mejorar varios
parametros glucémicos y factores de riesgo cardiovascular. Pacientes con DM2 mal controlada con
Metformina. En comparacion  con pioglitazona, dapagliflozina no se demostraron déficits en
el control glucémico, Sus propiedades reductoras son especialmente util para los pacientes.

En un nimero 102 pacientes con DM2 y EHGNA (determinada por ultrasonido), después de 3 meses de
tratamiento, Dapagliflozina (10 mg diarios) redujo significativamente los niveles de transaminasas mas
que la dipeptidil peptidasa-4i. Los niveles de transaminasas se normalizaron en la mayoria de los pacientes
que tomaban dapagliflozina. En otro estudio observacional retrospectivo, la dagliflozina redujo
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significativamente la HbA1c, la glucosa en ayunas, el peso corporal, la presion arterial sistolica y los
niveles de aminotransferasa en 69 pacientes con DM2 después de 6 meses. Ademas, mejoraron las pruebas
hepaticas, las puntuaciones de esteatosis y fibrosis (mediante elastografia transitoria, mediciones),
posiblemente debido a las reducciones inducidas por dapagliflozina en el tejido adiposo visceral y el peso
corporal. También se informo que la dapagliflozina (10 mg/dia) en combinacion con acidos carboxilicos
omega-3 reduce significativamente la grasa hepatica (medida por resonancia magnética: fraccion de grasa
de densidad protonica) después de 12 semanas en 84 pacientes con DM2 y EHGNA. Otro ensayo clinico
mostré que la dapagliflozina (5 mg diarios) mejord significativamente el higado y la grasa subcutanea en
55 pacientes con DM2 después de 6 meses. El tratamiento con dapagliflozina durante 24 semanas redujo
significativamente el indice de masa corporal, la circunferencia de la cintura, el indice cintura-cadera,
la masa grasa corporal, la Hemoglobina glicosilada, la glucosa en ayunas, la insulina y las pruebas de
funcion hepatica.(10)

CONCLUSION

La NAFLD se considera una enfermedad con una incidencia elevada y se espera que aumente con la
prevalencia de obesidad y DM2, por lo antedicho la enfermedad no tiene un curso libre de complicaciones
severas. Se requiere atencion especial, diagnostico y tratamiento oportuno. Siendo el objetivo
terapéutico reducir sus complicaciones a largo plazo, a pesar de la alta prevalencia, no existe un
tratamiento autorizado para la entidad NAFLD. Aunque la dieta y el ejercicio pueden ofrecer mejoria, la
NAFLD es dificil de mantener sin complicaciones en la mayoria de los pacientes a largo plazo.

Los inhibidores de SGLT2 pueden controlar la glucemia en pacientes con DM2 tratados previamente con
metformina con un perfil de seguridad similar al del placebo u otros agentes antidiabéticos como la
sitagliptina. Los inhibidores de SGLT2 no afectan la secrecion de insulina, pero se ha demostrado
clinicamente que mejoran la funcion de las células B y aumentan la sensibilidad a la insulina. El efecto
de los inhibidores de SGLT2 sobre los lipidos en sangre se manifiesta por un aumento de LDL y HDL y una
disminucion de los niveles de triglicéridos. En comparacion con la pioglitazona, los inhibidores de SGLT2
reducen significativamente las puntuaciones o scores de gravedad de higado graso, lo que significa que
los inhibidores de SGLT2 pueden convertirse en la primera opcion para los pacientes con diabetes tipo 2
y NAFLD. En cuanto a beneficios cardiovasculares (p. ej., HHF y muerte cardiovascular) Los inhibidores
de SGLT2 son diversos y sus mecanismos estan parcialmente dilucidados. Sin embargo, el efecto de los
inhibidores de SGLT-2 sobre el riesgo de accidente cerebrovascular no mortal o infarto de miocardio fue
neutral. Varios estudios han demostrado claramente que los inhibidores de SGLT2 mejoran los resultados
renales en pacientes con insuficiencia renal crénica.
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