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GLOSARIO DE TERMINOS

Esteatosis Acumulacion de grasa en en higado mayor al 5% del total del

paregnquima hepatico.

Esteatohepﬁtis Complicacion necroinflamatoria de la esteatosis persistente.
Antidiabéticos " Farmaco empleado para la diabetes mellitus
Fibrosis D/ Deposito progresivo de matriz extracelular en el parenquima

: hepatico que precede a la cirrosis.

Lipotoxicidad (Fenémeno carecterizado por aumento de los acidos grasos y
activando vias metabolicas que terminan en muerte celular
programada.

Acidos grasos Biomolecula lipidica formada por una cadena hidrocarbonada
lineal’ que se encuentra en las grasas del cuerpo y las
consumidas en’la dieta.

XBP1 Proteina de unién’a,X-box, codificada por XBP1, ubicado en
el cromosema 22

Via JNK1 Cinasa c-Jud N-terminal, activada por mitbgenos que
responden al estrés parada activacion de linfocitos T y vias de
apoptosis.

Microbioma Refiere al material géneti&o contenido en un microbio

individual, como bacterias, hongos 0 virus.

Liponeogenesis de novo = Via metabolica, es la encargada lavproduccion de acidos

grasos a partir de carbohidratos.

Adipogénesis Proceso en el cual las células multipotenciales’se diferencian

en adipocitos maduros.

Bacteroides Bacterias anaerobias, predominantemente én ‘el colon

humano.



Ruminococcus

Osteopontina

FibroScan
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Bacterias clase Clostridia, intestinales anaerobios, Gram-

positivos. Se encuentra en la microbiota intestinal humana.

Proteina de la matriz extracelular con cargada negativa, se
desempefia como regulador del metabolismo del hueso asi
como otras funciones bioldgicas.

Es un tipo de elastografia hepatica. Mediante ultrasonido mide

la rigidez del higado y los cambios grasos en el higado.
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RESUMEN

La creciente incidencia de enfermedades metabodlicas en México como la diabetes
mellitus, la‘hipertension arterial sistémica, el sobrepeso y obesidad, acorde a la encuesta
nacional de salud y nutriciéon se consideran una epidemia.® El higado graso no alcohélico
se ha convertido-ensuna de las principales enfermedades subdiagnosticadas secundario
a la alta incidencia y"prevalencia de estas enfermedades.?

Dada la necesidad de identificar las posibles complicaciones y la enfermedad terminal la
guia de endocrinoélogos clinicés de Norteamérica ha recomendado el uso del indice de
fibrosis 4 (FIB-4) como predictor de fibrosis y dando puntos de corte para evaluar la
posibilidad de requerir un estudio de\extension o incluso una biopsia hepatica.®

Dentro de las ultimas farmacolOgicas estudiadas destacan mudltiples grupos
farmacoldgicos dentro de los cuales)se enetentran los inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa que en la tltima década se*han €ncentrado efectos pleiotropicos los cuales
pueden estar involucrados en la progresion de lafibrosis hepatica.’

Se realizo un estudio con la finalidad de evaluar si traS.meses de uso de dapagliflozina
a una dosis convencional modifica el célculo del indice dedibrosis 4. Se realiz6 un estudio
observacional, de cohorte retrospectiva, longitudinal y analitica, en adultos de 35 a 65
afios con diagnodstico de diabetes mellitus de enero de 2022 (a\octubre de 2023. Se
calculo en FIB-4 antes de que los pacientes iniciaran dapagliflozina y posterior a tres
meses de tratamiento, asi como en el grupo de los pacientes sin dapagliflozina. Se
incluyeron en el estudio 208 pacientes que cumplieron criterios de inclusién?” Noventa y
seis pacientes tratados con dapaglifiozina durante 3 meses y 112 controles sin

tratamiento con iISGLT 2. La edad promedio de los pacientes fue de 54 afios comparado
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con 51 afios en los controles, sin diferencia estadisticamente significativa. Se realiz6
analisis para comparar medias de valor de FIB-4 basal y a los 3 meses de tratamiento
con dapagliflozina en pacientes y en controles. Se utilizo la prueba T de student para
muestras relacionadas y no relacionadas. No hubo diferencia estadisticamente
significativa en el valor de FIB-4.

Concluyendo que €l uso de dapaglifiozina a una dosis convencional, no modifica el
calculo del FIB-4 tras tressmeses de su uso en pacientes con DMT2. Sin embargo, mas
del 20% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 se encuentran en estadios
moderado y avanzado por loque\acorde a las guias se recomienda realizar un estudio

de extension para valorar la extension del dafio y el protocolo a seguir.

Abstract:

The increasing incidence of metabolic (diseases’in_Mexico such as diabetes mellitus,
systemic arterial hypertension, overweight and obesity) according to the national health
and nutrition survey, are considered an epidemic.! Nonalcoholic fatty liver has become
one of the main underdiagnosed diseases secondary #0 the high incidence and
prevalence of these diseases.?

Given the need to identify possible complications and terminal disease, the guideline of
clinical endocrinologists in North America has recommended the use of the fibrosis index
4 (FIB-4) as a predictor of fibrosis and giving cut-off points to evaluate the-possibility of

requiring a study. extension or even a liver biopsy.®
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Among the latest pharmacological studies studied, multiple pharmacological groups
stand“out, among which are sodium-glucose cotransporter inhibitors, which in the last
decade have found pleiotropic effects which may be involved in the progression of liver
fibrosis.’

A study was carried out with the purpose of evaluating whether after months of use of
dapagliflozin at a conventional dose it modifies the calculation of the fibrosis index 4. An
observational, retrospective, longitudinal and analytical cohort study was carried out in
adults aged 35 to 65 years. with a diagnosis of diabetes mellitus from January 2022 to
October 2023. FIB-4 was calculated before the patients started dapagliflozin and after
three months of treatment, as well as, in the group of patients without dapagliflozin. 208
patients who met inclusion criteria were included in the study. Ninety-six patients treated
with dapagliflozin for 3 months and. 112 eontrols without treatment with SGLT 2i. The
average age of the patients was 54 years compared with 51 years in the controls, with no
statistically significant difference. Analysis was perfermed to compare mean FIB-4 values
at baseline and after 3 months of treatment with dapagliflozin in patients and controls.
The student's T test was used for related and unrelated samples. There was no
statistically significant difference in the FIB-4 value.

Concluding that the use of dapagliflozin at a conventional dose.does not modify the
calculation of FIB-4 after three months of its use in patients with T2DM. However, more
than 20% of patients with type 2 diabetes mellitus are in moderate and.advanced stages,
so according to the guidelines it is recommended to perform an extension Study to assess

the extent of the damage and the protocol to follow.
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1.- INTRODUCCION

La ‘creCiente incidencia de enfermedades metabdlicas en México es un problema de
salud publica que se considera una epidemia a nivel mundial, de los cuales los principales
protagonistas destacan: la diabetes mellitus, la hipertension arterial sistémica, el
sobrepeso y obesidad. La encuesta nacional de salud y nutricion (ENSANUT) muestra
datos alarmantes sobre:la poblacion de adultos con diabetes mellitus en México que en
el aflo 2012 era de 6.4ymillones de personas y en 2018 de 8.6 millones de personas, asi
como de obesidad y sobrepeso que de 71.3% en 2012 increment6 a 75.2% en 2018.1
La ultima ENSANUT publicada’en-2022 la prevalencia de diabetes mellitus es de 21.1%
(IC 95%) equivalente a 17.6 millones de personas, observandose una mayor prevalencia
a mayor edad y nivel socioecondémieo bajo, concluyendo que de 2006 a 2022 la
prevalencia ha aumentado paulatinamente de 14.4 a 18.3%.2 Referente a la obesidad la
prevalencia en adultos es de 36.9% 'y de*“38.3% para sobrepeso, destacando que la
posibilidad de tener obesidad en México’es de 45%,°

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) en su‘edicion de 2021 da recomendaciones
para el tratamiento de la diabetes y nombra uno de sus_eapitulos “Preparandose para la
epidemia de Esteatohepatitis no alcohdlica: un llamade.a la acciéon”.? Una de las
complicaciones de la Diabetes Mellitus que en la ultima década ha cobrado gran
importancia sin embargo ha sido subestimada ya que existen pocas estrategias o
politicas nacionales para la deteccion y el tratamiento del higado grase no alcohdlico
(HGNA).4

Actualmente contamos con guias de abordaje diagnostico las cuales nos‘ofrecen un
algoritmo diagnéstico, como el que propone la asociacion americana de endocrinologos

clinicos (AACE) en donde enfatizan los factores de riesgo (prediabetes, diabetes tipo 2,
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obesidad y factores cardiometabdlicos) para la alta sospecha clinica y posteriormente
estadificar el riesgo de fibrosis mediante el indice de fibrosis 4 (FIB-4) que estima el
riesgo de ,cirrosis hepatica y se calcula a partir del calculo de la edad, las
aminotransférasas plasmaticas (AST y ALT) y el recuento de plaquetario.> También
predice cambios ‘ailo_largo del tiempo en la fibrosis hepatica y permite la estratificacion
del riesgo de los (ndividuos en términos de morbilidad y mortalidad en desenlaces
hepaticos. Siendo unatherramienta valiosa en centros donde la infraestructura y escaso
recurso economico limitan el diagnostico oportuno de esta enfermedad. A partir del punto
de corte bajo, intermedio y alto,'se tomara la decision si es que el paciente amerita un
estudio diagndstico de extension para valorar certeramente el grado de fibrosis y tomar
las medidas pertinentes para el tratamiento.!

Se han probado distintos farmagcos.en ensayos clinicos como terapia especifica para
HGNA, la mayoria son moléculas utilizadas®como antidiabéticos en el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), de los(cuales destacan pioglitazona en monoterapia o
en combinacion con Vitamina E, agonistas del recepton del péptido 1 similar al glucagén
(GLP-1R), inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4~ (DPP-4) e inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa (iISGLT?2). Estos ultimos~han destacado por efectos
moduladores beneficiosos sobre el HGNA. En varios ensayos~Clinicos han demostrado
sus efectos benéficos sobre las enzimas hepaticas, indice de masa, corporal (IMC),
lipidos séricos, glucemia y la resistencia a la insulina.” Creando asi una gran expectativa

sobre el posible beneficio de su uso en la evolucion de la enfermedad.
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2.-MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES
Durantedas ultimas cuatro décadas, el HGNA se ha convertido en el trastorno hepatico

cronico mas eomun en el mundo (prevalencia global del 25% de la poblacion adulta).
Debido a su alta\ prevalencia, es ahora la principal causa de enfermedad hepatica en
etapa terminal, cancerprimario de higado y trasplante de higado. A pesar de la creciente
preocupacion, el diagnostico se subestima ya que existen pocas estrategias o politicas
nacionales para la deteccion.temprana y tratamiento oportuno.2

La asociacion entre la acumulacién de grasa hepatica con el desarrollo de lesion y
cicatrizacion hepatica se identifico hace méas de 50 afios. Sin embargo, fue reconocida
como una entidad distinta porsJurgen Ludwig y colaboradores en 1980, quienes
describieron la presencia de estéatosis ynacrovesicular, balonamiento hepatocelular,
inflamacion lobulillar y fibrosis pericelular enndividuos que no consumian alcohol o
consumian en cantidades que no se consideraban dafiinas. Llamandola higado graso no
alcohoélico.®

Elizabeth Powell y colegas en 1988 describieron ademdas las caracteristicas clinicas
asociadas con el higado graso no alcohdlico e identificarongda obesidad y la DMT2 como
los principales factores de riesgo.°

Las primeras descripciones de esteatohepatitis identificaron la fisiopatologia del HGNA.
Se observé que la esteatosis podria ser inducida por una dieta abundante en grasas o
por una deficiencia del receptor de leptina. Esto inspiro a Day y Jamessa postular la

hipotesis de los "dos golpes” en 1998, proponiendo que la esteatosis es el primer golpe
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y la exposicion a citocinas inflamatorias es el segundo golpe, causando muerte celular e
inflamacion (esteatohepatitis).!?

En el transcurso de los ultimos 23 afios, se ha logrado un progreso notable en la
descripciéon del HGNA. Destacando dos estudios que han sido pivétales en el estudio de
la esteatosis hepatica. El primero, se encontré una correlacion entre la resistencia a la
insulina medida (por~ indice HOMA vy la esteatosis hepatica identificada por
ultrasonografia.'? Y en‘elrssegundo Sanyal y colaboradores demostraron que incluso en
ausencia de DMT2, el metabolismo de glucosa se vio afectada en aquellos con
esteatosis, mediante la administracion simultaneamente de glicerol y glucosa
radiomarcados, permitiendo la ctantificacion de la lipdlisis periférica y la produccion de
glucosa hepatica, respectivamente, y. se demostré el aumento gradual de la resistencia
a la supresion mediada por insulina, de ladipdlisis periférica y la produccion de glucosa
hepética en el grupo de pacientes sin/diabetes.t?

El grupo de trabajo de Gregory Gore describié la-apoptosis como la forma predominante
de muerte celular en esteatohepatitis e introdujeron” el concepto de lipotoxicidad, en el
cual los lipidos conducen a la activacion sefalizacionessdeymuerte celular, demostrando
gue los acidos grasos saturados pueden inducir la apoptosis.'4

En 2008 Puri y colaboradores, encontraron un hallazgo clave’ en la fisiopatologia del
HGNA, identificando la respuesta proteica originada por el estrés desregulado del reticulo
endoplasmico mediado por XBP1, que normalmente promuevé jla _.degradacion
proteosomal de proteinas ubiquitiniladas. Esta respuesta se acompaRado por un
aumento en la activacion de la via JNK1, la cual es bien conocida por-afectar la

sefalizacién de la insulina, promover inflamacién y apoptosis.’® La liberacion de
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vesiculas extracelulares desencadenada por respuesta proteica del reticulo
endoplasmico promueven la inflamacion y la fibrosis, al afectar a los macréfagos
inflamatorios y las células estrelladas hepaticas reconociendo al estrés metabdlico como
una respuesta fibrética inflamatoria en esteatohepatitis.*®

Asi pues, a loglargo del tiempo se han identificado factores como las alteraciones
metabdlicas, inflamacién cronica, el microbioma, y predisposiciones genéticas, las cuales
favorecen el desarrolla’de\esteatosis, la que posteriormente conducira a una respuesta
inmune, favoreciendo el remodelado, la esteatohepatitis y finalmente la fibrosis que tiene
como desenlace cirrosis y/o‘hepatocarcinoma. Los primeros estudios proporcionaron
informacion fundamental sobre €l vinculo con la resistencia a la insulina y el sindrome
metabdlico pero en los ultimos_afios se han centrado en desarrollar estudios para el
reconocimiento de los aspectos fiSiopatolégicos junto con la identificacion de objetivos
terapéuticos, sin embargo, alun no se-cuenta_con recomendaciones con alto grado de
evidencia, asi como la necesidad de biomarcaderes con alto rendimiento diagndstico y
sobre todo la necesidad de terapias farmacolégicas)que eviten la progresion de la

enfermedad.

2.2 DEFINICION

El HGNA se define por la presencia de esteatosis en mas del 5% de 1os hepatocitos en
asociacion con factores de riesgo metabdlicos y en ausencia de consume-de riesgo de
alcohol (=30g por dia para hombres y 220g por dia para mujeres) u otras enfermedades

hepaticas cronicas. El HGNA es un término general para una amplia gama de hallazgos
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clinicopatoldgicos. Histolégicamente se diferencia en esteatosis con o sin inflamacién
levewun subtipo necroinflamatorio (esteatohepatitis), que se caracteriza por la presencia
de lesionshepatocelular.®

Acorde a la @ltima guia de préactica clinica publicada en 2016 por la Asociacion Europea
para el Estudiodel Higado define el higado graso no alcohdlico como una acumulacién
excesiva de grasalhepética, asociada con resistencia a la insulina, y la presencia de
esteatosis en >5% de los-hepatocitos segun el andlisis histolégico o por espectroscopia

en resonancia magnética convencional.’

2.3 EPIDEMIOLOGIA

La incidencia y la prevalencia delHGNA estan aumentando constante en todo el mundo.
La prevalencia mundial es de aproximadamente el 25%, con una variacion del 13% en
Africa y 42% en el sudeste asiatico. Se éspera queda prevalencia de esteatosis hepatica
aumente hasta un 56% entre 2016 y 2030.en China, Francia, Alemania, Italia, Japon,
Espafia, Reino Unido y Estados Unidos, a consecuencia de que es causado por el
sindrome metabdlico, obesidad, resistencia a la insulina y la hiperlipidemia.'®

En el metaanalisis mas grande realizado sobre higado graso no_atcohdlico publicado en
2016 por Younossi y colaboradores reporto que las comorbilidades metabdlicas
asociadas con mayor frecuencia son la obesidad (51.34%; 95%"Cl:_41.38-61.20),
diabetes tipo 2 (22.51%; 95% CI: 17.92-27.89) e hiperlipidemia (69.16%; 95% CI: 49.91-
83.46%). La proporcion de progresion de fibrosis y la tasa media anual de progresion fue

de 40.76% (95% Cl: 34.69-47.13) y del 0.09 (95% CI: 0.06-0.12) respectivamente.*®
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En México, la transicion demografica ha estado influenciada por la baja fertilidad y
mortalidad, asi como, por el envejecimiento de la poblacion. La nutricibn ha cambiado de
una altas’prevalencia de malnutricion a un predominio de enfermedades cronicas
relacionadas con la obesidad y el sindrome metabdlico. Estos cambios se asocian con
la urbanizaciény. crecimiento econémico, que han llevado a la reduccién de los niveles
de actividad fisica y a'eambios en los patrones de alimentos e ingesta calorica, incluido
el aumento de consume, de alimentos procesados con alta densidad energética.
Llegando a estimar la prevalencia en poblacién asintomatica de 17.1%.%° Sin embargo,
no se cuenta con los suficientéS.estudios para estimar incidencia, prevalecia y mortalidad

por higado graso no alcohélico en nuestro pais.?°

2.4 HISTORIA NATURAL DE+A ENEERMEDAD

El HGNA es una entidad heterogénea constasas variables de progresion de la
enfermedad, que podrian estar impulsada’par mecanismos variables. En la mayoria de
los pacientes, la enfermedad hepética es estable o lentamente progresiva y no progresa
a cirrosis o muerte relacionada con el higado. Sin embargo,-una pequefia proporcion de
individuos afectados desarrollan fibrosis avanzada y correp~el riesgo de desarrollar
complicaciones de hepatopatia terminal y hepatocarcinomay La fibrosis puede
desarrollarse en higados con esteatosis o esteatohepatitis, la progresion de la fibrosis
ocurre a un ritmo mas rapido en personas con esteatohepatitis, lo que probablemente se
deba a la necroinflamacion.?!

El sistema de puntuacion histologica para la estadificacion de la fibrosis varia.desde el

estadio O(sin fibrosis) hasta el estadio 6(cirrosis). El curso natural de esteatohepatitis es
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inconstante y se caracteriza por cambios bidireccionales y concordantes tanto en la
actividad de la enfermedad como en el estadio de fibrosis. Sin embargo, la presencia de
fibrosis, avanzada (estadios 3 y 4), es un marcador prondstico clave para la mortalidad.??
La esteatosiS,a menudo no se reconoce hasta que los pacientes tienen evidencia de
hipertension portal (esplenomegalia y/o trombocitopenia). La progresion de la cirrosis
compensada a la enfermedad descompensada (ascitis, encefalopatia hepatica o varices
gastroesofagicas) coniCoemplicaciones de hipertension portal o insuficiencia hepética se
produce a una tasa de aproximadamente 3 a 4% por afio.?®

A pesar del riesgo de enfermedad-hepatica progresiva, la principal causa de muerte en
pacientes con esteatosis hepdtica- es la enfermedad cardiovascular, seguida de
malignidad extrahepatica. La relacion” bidireccional con el sindrome metabdlico e
hiperlipidemia es el mecanismo” por el\cual el HGNA podria aumentar el riesgo

cardiovascular.?*

2.5 FACTORES DE RIESGO

La inflamacion tiene uno de los papeles mas importantes €n enfermedad ya que es la
principal protagonista al inicio de la enfermedad. Los desencadenantes de la inflamacion
del higado pueden tener su origen fuera del higado (como en el tejido adiposo y el
intestino) o dentro del él (por ejemplo, lipotoxicidad, respuesta inmune-sinpata y vias de
muerte celular).?®

La dieta y algunos nutrientes especificos podrian estar directamente relacionados en la

inflamacion del higado. Los carbohidratos como refrescos, bebidas energéticas‘y-otras
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bebidas endulzadas con jarabe de maiz rico en fructosa han aumentado
exponencialmente en todo el mundo. En particular, la fructosa dietética se ha propuesto
como unsfactor de riesgo importante para el desarrollo de HGNA, obesidad y DMT2.26
Ademds causan directamente la esteatosis a través de la estimulacion de lipogénesis de
novo, la fructosa'es un factor proinflamatorio que promueve el HGNA a través de varios
mecanismos, como la“regulacion positiva de los genes inflamatorios hepaticos y la
reduccién de la B-oxidaeign. mitocondrial hepética y los niveles de adenosin trifosfato,
que traducen disfuncién metabdlica y deterioro de los mecanismos de saciedad.?’

El aumento de la ingesta dietética de acidos grasos saturados induce liponeogénesis de
novo y se ha asociado con un niayor. estrés del reticulo endoplasmico y apoptosis. Los
mecanismos incluyen la disfunciéon mitocondrial y una mayor produccion de especies
reactivas de oxigeno, asi comaoy“el estrés del reticulo endoplasmico inducido por el
colesterol libre y la activacion de las-vias desmuerte celular hepatica.?® El colesterol libre
también se acumula en células no parenquimatesas (células de Kupffer y células
estrelladas), que activan inflamacién y fibrogénesis.?°

Los derivados de los acidos grasos poliinsaturados (emega-3), como las protectinas,
resolvinas y maresinas, son antiinflamatorios, proresolutivos’y disminuyen la lipogénesis.
Sin embargo, se ha demostrado que una proporcién elevada de_oemega-6 se asocia con
la gravedad de la HGNA.3°

La resistencia a la insulina esta directamente relacionada con la disfuncién.metabdlica y
es el principal impulsor para el desarrollo de la esteatosis y también recientemente se ha

demostrado que promueve la aparicion de esteatohepatitis.?®
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Van der Poorten y George demostraron que la grasa visceral se correlaciona con la
inflamacion y la fibrosis en el HGNA, ya que libera quimiocinas y citocinas producidas
por macréfagos, asi como también factor de necrosis tumoral. A su vez, estos efectos
provocan inflamacién aguda y posteriormente cronica, terminando un circulo vicioso
entre resistencia @lla insulina, adipogénesis, inflamacion y fibrosis.3!

También se ha asaciado estrechamente el HGNA con la disbiosis intestinal. Un informe
reciente, publicado en” 2016, reporto que el género Bacteroides se asocié de forma
independiente con esteatohepatitis y el género Ruminococcus se asocié de forma

independiente con fibrosis clinicamente significativa.3?

2.6 FISIOPATOLOGIA

La obesidad y el sindrome metabdlico'son.wunas‘de los principales factores de riesgo para
HGNA, esto a consecuencia de la lipogénesis de novo, la cual provoca una respuesta de
reparacion multicelular, en la que las células inmunitarias se activan o reclutan en el
torrente sanguineo, la matriz extracelular se remodela para proporcionar soporte en los
hepatocitos y estos proliferan para compensar la masathepética funcional perdida,
desencadenando una respuesta regenerativa persistente. Causando una acumulacién
de matriz extracelular, alterando la estructura y funcion hepatica normal,33

La fibrosis hepatica resultante, es el mejor predictor y el principal factor de riesgo para
desarrollar enfermedad hepéatica terminal (cirrosis), asi como carcinoma hepatocelular.3*
Las vias Notch, Hedgehog e Hippo-YAP-TAZ coordinan la morfogénesis y la

especificacion del linaje hepatico, pero se cree que estan inactivas en higados sanos a
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menos que se "reactiven" en caso de lesion hepatica aguda para organizar la
regeneracion. Sin embargo, los estudios de la Gltima década sugieren que estas vias se
activan persistentemente en la obesidad para hacer frente a la agresion cronica por la
acumulacion’'de grasa y contribuyen al desarrollo de la fibrosis.3®

Es bien sabido que_ el higado puede restaurarse completamente estructuralmente y
funcionalmente deSpués de una lesidon aguda. Sin embargo, en las lesiones cronicas
utilizan la reprogramaeién. mediada por Notch para adoptar caracteristicas de
colangiocito, o que da come resultado hepatocitos "bifenotipicos” con expresion de
marcadores biliares, como S©X9,y osteopontina, que normalmente estdn ausentes en
los hepatocitos.®® La desregulacion de estas vias de sefializaciébn ocurra en
enfermedades hepaticas cronicasicomoHGNA para transformar un proceso regenerativo
en uno que conduzca a fibrosis y.cancer.

Los hepatocitos dafiados y necrétices-generan‘patrones moleculares asociados a dafio
gue impulsan la infiltracion de células inmunitarias y la activacion de las células
estrelladas hepaticas para coordinar la reparacion) de heridas y reemplazar los
hepatocitos muertos. El depdsito transitorio y reversible”de matriz extracelular durante
una lesion aguda, proporciona estabilidad mecanica y sirve;como guia a las células para
la restauracion de la arquitectura del higado. Sin embargo, en‘eSteatohepatitis se asocia
con la activacion cronica de las células estrelladas hepaticas, lo que resulta en una
acumulacién continua de matriz extracelular y una sustitucién progresivadel parénquima

hepatico por tejido fibroso.3”
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2.8 DIAGNOSTICO

El diaghdstico del HGNA es uno de los principales retos de esta patologia, dado que
practicamente no tiene manifestaciones clinicas. En la guia de practica clinica de la
Asociacion Estadounidense de Endocrinologia Clinica para el diagndstico y tratamiento
de la enfermedad del higado graso no alcohdlico se recomienda identificar a los adultos
con factores de riesgo (obesidad, diabetes mellitus y sindrome metabdlico) y realizar un
indice no invasivo paralpredecir el grado de fibrosis y el riesgo de desarrollar cirrosis o
carcinoma y posteriormente-realizar un estudio de extension para corrovorar la extension
del dafio asi como estadificar la enfermedad.®

El diagnéstico de certeza consiste’en demostrar radiograficamente o histolégicamente
almenos 5 % de estetosis hepética en ausencia de consumo de riesgo de alcohol. La
biopsia es el unico método actualmente aceptado para diferenciar de manera certera
entre esteatosis y esteatohepatitis, sin entbargo,.es controvertido el uso de esta técnica
por las posibles complicaciones (hemorragia, infeecion, fuga de bilis, dafio a otros
organos y un raro riesgo de mortalidad <0.01%) que_esta implica y la dificultad que
conlleva realizar el procedimiento.3® Hay pruebas no invasivas para predecir la fibrosis
que pueden ayudar a identificar pacientes de bajo riesgo y.limitar la realizacion de
biopsias. Se a demostrado que la ecografia tiene una sensibilidad hasta del 78% en la
identificacion de esteatosis, similar a la tomografia computada sin centraste, por lo que
al ser un estudio que no implica radiar al paciente sigue siendo un métode.de deteccion
frecuente. La resonancia magnética es la modalidad mas sensible para la ‘evaluacion de
la esteatosis hepatica (con una sensibilidad del 92%-100%, una especificidad(del 92%-

97%) pero es significativamente mas costoso y limitada a los centros de especialidad.3’
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La evaluacion de la fibrosis mediante imagen no invasivas esta basada principalmente
en medir la propagacion de ondas a través del parénquima hepéatico, donde el tejido
fibrético .al ser mas rigido propaga las ondas mas rapidamente. Los métodos mejor
validados soOn) la elastografia transitoria usando ultrasonido (FibroScan) con una
sensibilidad del85% para detectar fibrosis y del 92% para detectar cirrosis y elastografia
por resonancia magnética tiene una sensibilidad del 86% para identificar pacientes con
fibrosis y 92% para detégctar cirrosis, sin embargo, estos métodos de estudio tambien son
significativamente mas costosos y aun mas limitados en nuestra poblacion.3°

La citoqueratina 18 que es“un~marcador de apoptosis de hepatocitos, es el Unico
biomarcador validado para esteatohepatitis, pero las pruebas para determinarlo no estan
disponibles comercialmente en nuestro-pais.*°

Los sistemas de puntuacion no invasivos estiman el grado de fibrosis sin biopsia; los mas
utilizados son la puntuacion de fibresis NAFLD: y el indice de fibrosis 4 (FIB-4).%° La
puntuacion de fibrosis NAFLD, que es especificasde la enfermedad del higado graso, se
calcula a partir de una formula que utiliza parametros clinicos, incluyendo la edad, el
indice de masa corporal, el diagndstico de alteracion deda glucosa en ayunas o diabetes,
la relacion AST:ALT, el nivel de albumina y el recuento ‘'dé plaquetas. La puntuacion
puede ser Util para excluir la fibrosis avanzada, con una senSibilidad del 90% y una
especificidad del 64% para los estadios de fibrosis FO a F2 y una sensibilidad del 60% y
una especificidad del 97% para los estadios de fibrosis F3 y F4. Asimismo, el indice de
fibrosis 4, que predice la fibrosis segun la edad, ALT, AST y el recuento de plaguetas, ha
sido validado en HGNA, ya que funcioné igual o mejor que la puntuacién\de-fibrosis

NAFLD para la fibrosis avanzada, sin embargo tiene la misma limitacion que disminuye
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considerablemente con la sensibilidad y especificidad en puntuaciones intermedias.*! El
estudio_de validacion del FIB-4 asi como su comparacion con otros indices no invacivos
para predecir fibrosis, se llevo acabo de 2006 a 2008 en una poblacion de 668 pacientes
con diagnostico de hepatitis B y que previamente fueron sometidos a biopsia hepatica.
Obteniendo como)resultado los puntos de corte de FIB-4 de 1.6 y 3.6, los cuales
proporcionaron un(valer predictivo negativo del 93.2% y un valor predictivo positivo del
90.8% para detecciontde~cirrosis. Concluyendo con estos resultados que las biopsias

hepatica podria haberse evitado en el 70.5% de la poblacién del estudio. 42

2.9 TRATAMIENTO

El tratamiento del HGNA se baga principalmente en cambios en el estilo de vida y el
tratamiento temprano para prevenir os facteres de riesgo cardiovasculares, sin embargo
en la actualidad se dispone de una gama de farmaeos los cuales su principal indicacion
es en DMT2, sindrome metabdlico y obesidad. Ninguno de estos farmacos se encuentran
con un alto grado de evidencia, ya que se encuentra’en-estudios fase 2 y 3.3 Dada la
estrecha relacion con la DMT2 se han estudiado multiples antidiabéticos como los
agonistas del receptor activado por proliferadores peroximalesgagonistas del receptor de
péptido 1 similar al glucagoén y los inhibidores del cotransportadar'2 sodio-glucosa.

Los agonistas de los receptores activados por proliferador de peroxisomas (PPAR), son
factores de transcripcion activados por un ligando de hormonas«snhucleares que
comprenden los siguientes subtipos: alfa, gamma, gama y delta. La activacién de alfa
reduce el nivel de triglicéridos y la homeostasis energética, los gamma ‘provocan

sensibilizacion a la insulina y el metabolismo de la glucosa, por ultimo los gama y.delta
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mejoran el metabolismo de los acidos grasos.** El farmaco mas estudiado de este grupo
farmacoldgico es pioglitazona, soportado por un ensayo clinico aleatorizado controlado
con placebo, con una dosis de 45mg diarios de pioglitazona durante 72 semanas, el cual
mostré una’\leve mejoria en la fibrosis hepatica y en gran medida redujo el
empeoramiento, de la categoria histopatologica en pacientes con diabetes tipo 2,
concluyendo que €s eficaz y seguro ya que solo en se reportd como efecto adverso la
ganancia de 2.5kg en premedio en el grupo de pioglitazona.*®

Los GLP-1R son unos de |es farmacos mas prometederos en el tratamiento de la
diabetes mellitus es por eso”que-tambien se ha estudiado en obesidad e HGNA en
pacientes con y sin diabetes mellitus-En una revision sistematica recientemente publida
se analizaron 10 enseayos clinicos™en donde el principal farmaco estudiado fue
liraglutida, en dos estudios los pacientes tenian diagnostico de HGNA confirmados por
biopsia y en los otros ocho tenian diagnostico par medicion de grasa hepatica mediante
resonancia magnetica. Se concluyo que!hube“una mejora significativa en la grasa
hepatica en cinco de los ensayos en los que se copararon frente a placebo, en todos los
ensayo se concluyo que hubo disminucion de#“la concentracion serica de
aminotransferasas, disminucion del peso corporal y disminucion de la hemoglobina
glicosilada hasta del 1%. Sin embargo, ninguno de los “€nsayos mostrO mejora
significativa en cuanto a la fibrosis hepéatica. Estos medicamentos fueren bien tolerados
sin embargo de los efectos adversos predominaron los gastrointeStinales (nauseas,
vomitos, hiporexia, estrefiimiento y evacuaciones disminuidas de consisténcia).*®

Los iISGLTZ2 son un grupo de medicamentos que en la ultima decada han demastrado

una gran utilidad en las enfermedades metabolicas, por sus numerosos efectos de clase.
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Estos fueron sintetizados a principios de los noventas a partir de la molecula de florizina
la cual fue manipulada para hacerla selectiva a el cotransportador sodio-glucosa 2 y
evitar los#efectos indeciables.*’ La primera aparicion de estos farmacos en la guia de
practica clinica de la ADA fue en 2015 donde la recomendaban como farmaco de
segunda linea (con una eficacia intermedia y posibles efectos adversos como las
infecciones urinarias.?® Actualmente en las guias de 2024 aparece como farmaco de
primera linea, considerando_su beneficios cardioprotector y renoprotector asi como su
impacto sobre la obesidad.*®

Alessandro Mantovani y colaboraderes en una revision sistematica, analizaron 7 ensayos
clicos de este grupo de farmacos-siendo el mas estudiado la dapagliflozina con 4
estudios. Todos los estudios incluyeron pacientes con diagnostico de obesidad y
utlizaron metodos de imagen como_elastografia y resonancia magnetica midiendo la
dencidad de la fracccion de grasa visceral. €oneluyendo que frente a placebo el uso de
los inhibidores del cotransportador sodie-glucosartienen una disminucion significativa en
la reduccion de grasa hepatica, disminucion del{peso corporal, disminucion de la
hemoglobina glicada y aminotranferasas, sin embargo, 10 hubo diferencia en el estadio

de fibrosis.*6

3.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La enfermedad del HGNA tiene una prevalencia mundial del 25% y_es una de las
principales causas de cirrosis y carcinoma hepatocelular. El HGNA abarca un continuo
de enfermedad desde la esteatosis con o sin inflamacién leve, hasta la esteatohepatitis

no alcohdlica, que se caracteriza por necroinflamacion y una progresion mas rapida de
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la fibrosis que el higado graso alcohdlico. EI HGNA tiene una asociacion bidireccional
con‘eomponentes del sindrome metabdlico y la diabetes tipo 2, la cual aumenta el riesgo
de cirrosis 'y complicaciones relacionadas. Aunque las principales causas de muerte en
personas can\HGNA son las enfermedades cardiovasculares y las neoplasias malignas
extrahepdticas,(la fibrosis hepatica avanzada es un marcador prondstico clave para el
desenlace y la mortalidad, y se puede evaluar con combinaciones de pruebas no
invasivas.®

Actualmente no existe una.terapia aprobada para la esteatosis hepéatica, aunque varios
medicamentos aun se encuéntran- en etapa de desarrollo. Debido a la fisiopatologia
compleja y la heterogeneidad sustancial de los fenotipos de la enfermedad, es probable
gue se requiera un tratamiento multiobjetivo. Un estilo de vida saludable y la reduccion
de peso siguen siendo la piedra angular para la prevencion y el tratamiento.

En el Hospital de Alta Especialidad-Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez se cuenta con un
servicio de Cinica de Diabetes en el cual se da seguimiento estricto de los pacientes, asi
como promocion del apego al tratamiento., Hemos’ observado desde la adicion de la
Dapagliflozina, los pacientes que se encuentran con este farmaco han disminuido el
indice de fibrosis 4, al llegar a un control metabolico y redueir la concentracion sérica de
las enzimas hepaticas. El un ensayo clinico publicado en#2017 por la asociacion
americana de diabetes se comparo la eficacia de ipragliflozina versus pioglitazona a 24
semanas en pacientes con DMT2 complicada con HGNA, se medi¢ por medio de
tomografia computada la densidad de la fraccion de higado y bazo. Se.ebtuvo como
resultado primario, el cambio con respecto al valor inicial en la relacion de‘atenuacion

entre el higado y el bazo, concluyendo que a 24 semanas no habia diferencia significativa
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entre ambos farmacos, sin embargo, en el grupo de ipragliflozina se observo disminucion
del peso corporal y el area de grasa abdominal.>® En dicho estudio no se compar6 el
estadio de fibrosis, por lo que nos hemos planteado ¢ si el uso de Dapagliflozina puede
reducir el estadio de fibrosis o evitar la progresion de la enfermedad utilizando el calculo

del FIB-47?

4.-JUSTIFICACION,

Actualmente es un problema de salud publica las enfermedades metabdlicas y al pasar
de los afios las complicacionessson cada vez més evidentes, causando un gran impacto
en la morbimortalidad, asi come,~el importante impacto socioeconémico que esto
conlleva. Teniendo la necesidad de alternativas para la identificaciéon oportuna del HGNA
se han desarrollado indices quezson=de gran utilidad, ya que estos nos permiten
comenzar el abordaje diagnoéstico-de una.manera econémica y con alto rendimiento
diagnostico. El FIB-4 es una herramienta can _alto rendimiento diagndstico que su
principal funcion es evitar que se realice unarbiopsia hepatica si no es necesario y limitar
este procedimiento solo a pacientes que tiene?riesgo indeterminado. Sterling
desarrollador del FIB-4 aclara que la herramienta no estq exenta de limitaciones, pues
se desarrolld6 en una corte de sujetos que no incluian a adultes jovenes ni a adultos
mayores, también refiere que al clasificarse en estadios avanzados, es necesario un
estudio de extension con mayor especificidad como lo es la elastografia'o la resonancia
magnética.>!

En el Hospital “Dr. Gustavo A Rovirosa Pérez” asi como en la mayoria de los hospitales

de nuestro pais es complicado el acceso a herramientas diagnosticas cemo la
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Elastografia y la Resonancia Magnética, por lo que herramientas como FIB-4 cobran
relevancia en nuestro entorno.

El presente estudio permitira evaluar el efecto potencial de Dapagliflozina tras tres meses
de uso, en la\progresion de la enfermedad de higado graso no alcohdlico en pacientes
con diabetes tipo 2 en la Clinica de Diabetes del Hospital Gustavo A. Rovirosa Pérez

mediante la estimacién“del indice de fibrosis 4.

5.- HIPOTESIS

5.1 HIPOTESIS NULA: El uso.de Dapagliflozina a una dosis convencional, no modifica
el calculo del FIB-4 tras tres meses+de su uso en pacientes con DMT2 en la Clinica de
Diabetes del hospital “Dr. Gustavo A Rovirosa Pérez”

5.2 HIPOTESIS ALTERNA: El usa:de Dapagliflozina a una dosis convencional, modifica
el célculo del FIB-4 tras tres meses de su use’en pacientes con DMT2 en la Clinica de

Diabetes del hospital “Dr. Gustavo A Royirosa Pérez”

6.-OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL
Evaluar el efecto de Dapagliflozina en el indice de fibrosis 4, después de tres meses de

tratamiento en pacientes con DMT2 en el Hospital “Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez”.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Analizar las caracteristicas clinicas y demogréficas en pacientes con-diabetes tipo

2 e higado graso no alcohdlico.
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2. _Determinar el indice de fibrosis-4 antes del inicio de Dapagliflozina y después de
3:meses en la poblacion estudiada.

3. Determinar la prevalencia de higado grado no alcohdlico en pacientes con DMT2

4. Detefminar si se presentaron efectos adversos relacionados con el uso de

Dapagliflozinasen la poblacién estudiada.

7.-DISENO METODPOLOGICO (MATERIAL Y METODOS)

7.1 TIPO DE DISENO DE’ESTUDIO
Se realizara un estudio observacional, de cohorte retrospectiva, longitudinal y analitica.

7.2 UNIVERSO
Pacientes adultos de 35 a 65 anos con diagnéstico de DMT2 y al menos tres meses de

uso de Dapagliflozina del hospital {Dr. Gustavo A Rovirosa Pérez” en el periodo de enero

de 2022 a octubre de 2023.

7.3 MUESTRA
Se realiz6 una busqueda en la base de datos de la clinica, de DM y se registraron a los

pacientes con diagnostico de DMT2 en el hospital “Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez” en el
periodo establecido, encontrando 775 pacientes de los cuales”405 se encuentras en
tratamiento con Dapagliflozina, 96 cumplieron criterios de inclusion para estudio. No se
realizo célculo de tamafio de muestra.

De los 370 pacientes que no se encontraban en tratamiento condapagliflozina,
cumplieron criterios de inclusién 112. En pacientes y controles se registraron datos

clinicos y bioquimicos de laboratorio y se realizd medicion de FIB-4 basal y a los 3'meses
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en pacientes con tratamiento con Dapagliflozina. Los controles no recibieron tratamiento

con¥SGLT2 durante los 3 meses de seguimiento retrospectivo.

7.4 VARIABLES (OPERALIZACION)
Variables dependientes: indice Fib-4

Variables Independiente: Dapagliflozina

8.-METODOS, TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE
DATOS

8.1 CRITERIOS DE INCLUSION:
e Pacientes adultos entre 35°y*65 afios con diagndstico de DMT2 y al menos tres

meses de uso de Dapagliflozina.del hospital “Dr. Gustavo A Rovirosa Pérez” en el
periodo de enero de 2022 a-octubre de 2023.

e Pacientes con determinacion _sérica~de AST/ALT y plaguetas basales y a los 3
meses del uso de Dapagliflozina.

e Paciente con expediente clinico completo

8.2 CRITERIOS DE NO INCLUSION
e Pacientes con diagnostico de insuficiencia cardiaca,. insuficiencia hepatica,

cirrosis o carcinoma hepatico.
e Pacientes con tasa de filtracion glomerular menor a 10 mL/minf1.73m?

e Expedientes con informacion incompleta

8.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

® No hubo ninguno.
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8.4 METODOLOGIA
Enftodes los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién se revisaron los

expedientes clinicos para recolectar variables y su evolucion. Se utilizé hoja de
recoleccion de.datos y se capturaron en base de datos de Excel. Se realizo la captura de
datos mediante programa “paquete estadistico para las ciencias sociales” (SPSS) por
sus siglas en inglésyen version para Macintosh 22; y presentacion de los datos en

formato Word de la pagueteria de Office.

ANALISIS ESTADISTICO: Serealiz6 estadistica descriptiva con medias y su desviacion
estandar y con valores absolutos«y/-porcentajes. Se compararon grupos usando prueba
T de student para variables numericas y chi cuadrada para comparar variables
categoricas entre pacientes y controles=Un valor de p menor de 0.05 fue considerado

significativo.

9.- CONSIDERACIONES ETICAS

La investigacion encabezada por el Licenciado en Medicina Juan Guillermo Escobedo
Rodriguez, con la asesoria del Médico Especialista en Mé€dieina Interna Francisco Olan;
ambos profesionales en el campo de la salud que ostentan titulos legalmente expedidos
y registrados por las autoridades educativas competentes, cumpliendo lo estipulado en
la Ley General de Salud, segun sus ultimas reformas (DOF-30-12-2009), en el Titulo
Cuarto “Recursos Humanos para los Servicios de Salud”, Capitulo l¥*Profesionales,
Técnicos y Auxiliares”, Articulo 79; y del Titulo Quinto “Investigacion para da Salud”,

Capitulo Unico, Articulo 100.
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De acuerdo con la Ley General de Salud (tltimas reformas DOF-30-06-2011), Titulo
Quinhte ‘Investigacion para la Salud”, Capitulo Unico, Articulo 100, que establece las
bases paraja investigacion en seres humanos, en concordancia con lo estipulado en el
Cdédigo de Ntiremberg y la Declaracién de Helsinki, la informacién recopilada no atenta
contra su integridad_fisica o moral, ya que parte de esta fue registrada de manera
andnima, para garantizar la preservacion de la identidad de los participantes para los
procedimientos, tales ¢omo escritura, captura de datos, calculo del tamafio de la muestra
y analisis estadistico. Considerada de bajo riesgo porque para su andlisis se
procedimientos comunes dentroyde la practica médica como toma de estudios de
laboratorio o examen fisico.

Se utilizaran los programas incluidos‘€mnla suite de productividad de Microsoft Office 360,
Word y Excel, software Macintosh©_version 16.67 y un programa estadistico informético
usado en las ciencias sociales y aplieadas, SPSSO version 22.0, los tres con licencia de
uso particular. La informacion recolectada fue“sistematizada y analizada de forma no
nominal, para garantizar la preservacion del anonimato de los participantes. El presente
trabajo de investigacion no presenta conflictos de intereses econémicos, personales ni

institucionales

10.- RESULTADOS:

Se incluyeron en el estudio un total de 208 pacientes que cumplieron criterios de
inclusion. Noventa y seis pacientes tratados con dapagliflozina durante\3“meses y 112
controles sin tratamiento con iISGLT 2. La edad promedio de los pacientes'fue de 54

aflos comparado con 51 afios en los controles, sin diferencia estadisticamente
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Tabla 1. Dates clinicos y de laboratorio de pacientes y controles con diabetes tipo 2.

Variables Todos Pacientes Controles Valor de p
n= 208 n= 96 n=112
Edad 52 +8.6 54 +7.7 51 £9.2 0.68
Sexo femenino 155 (74%) 74 (77%) 81 (72%) 0.43
Hemoglobina 12.2 +2.1 12.2 £2.2 12.3 +2.0 0.68
(13-17 g/dL)
Plaquetas 2691+106 285 +115 255 +95 0.04
(150-450 x10°/L)
Colesterol 213 £209 209 +57 218 +148 0.64
(70-200 mg/dL)
Triglicéridos 372 1977 278 +199 483 +1429 0.24
(50-150 mg/dL)
Albumina 3.7 +0.7 3.7 +0.7 3.7 £0.7 0.64
(3.4-5.4 mg/dL)
AST 37 161 35 +73 38 +48 0.68
(10-42 U/L)
ALT 33 +36 28 21 37 +44 0.09
(10-60 U/L)
Glucosa 167 +105 185 +122 151 +86 0.02
(70-110 mg/dL)
BUN 20 +13 21416 20 +11 0.58
(7-18 mg/dL)
Creatinina 0.9 +0.8 1.0 20.7 09+0.8 0.60
(0.60-1.10
mg/dL)
Urea 41 +28 44 +35 39/ +20 0.15
(15-40 mg/dL)
FIB-4 basal 1.4 +1.2 1.12 +1.13 1514 0.20
CKD-EPI 85 131 85 +31

Las variables numéricas son mostradas en medias con desviacidon estandar. Las
variables categdricas como valores y porcentajes. Aspartato aminotransferasa (AST),
alanina aminotransferasa (ALT), nitrdgeno ureico en la sangre (BUN); lndice de fibrosis
4 (FIB-4), colaboracién sobre epidemiologia de la enfermedad renal crénica (CKD-EPI).
Un valor de p menor de 0.5 fue considerado como significativo.
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Tabla 2. Datos comparativos del FIB-4 entre pacientes y controles en basaly a 3
meses.

PACIENTES CONTROLES
Basal 3 meses Valor de | Basal 3 meses Valor de
p p
FIB-4 12 +1.1 1.1 0.7 0.24 15 +1.4 15 +25 0.59

Se realizé andlisis para comparar medias de valor de FIB-4 basal y a los 3 meses de
tratamiento cen dapagliflozina en pacientes y en controles. Se utilizé la prueba T de
student para muestras relacionadas. No hubo diferencia estadisticamente significativa
en el valor de FIB<4._Indice de fibrosis 4 (FIB-4)

Tabla 3.
Variable Todos Pacientes Controles Valor de p
n=208 n= 96 n=112
FIB-4 alos 3 14 1.9 1.1 0.7 15 £25 0.09
meses

Se analizaron los datos de FIB<4 a los 3 meses de tratamiento con dapagliflozina con la
prueba T de student para muestrastindependientes en pacientes y controles. Se
observa una tendencia a un menoralor de FIB-4 en pacientes comparado con
controles. Indice de fibrosis 4 (FIB-4)

11.- DISCUSION

En la presente investigacion tuvo como Jobjetivo.evaluar los posibles efectos de la
dapagliflozina en el indice de fibrosis 4, ya-que en'estudios previos con dapagliflozina u
otro iISGLT2 se habia demostrado ampliamente la reddccion de la grasa hepética e
incluso mejorar la sensibilizacién a la insulina.*? 53

En la revision sistematica para el tratamiento en el HGNA publicado en 2022 donde se
compararon siete ensayos clinicos, en uno de estos, plantearon en sus objetivos
secundarios el efecto de los ISGLTZ2 en el grado de fibrosis sin embargo concluyeron que
este grupo de farmacos no tiene ninguna diferencia significativa en comparacion con
grupos control, no asi como los PPAR que al actualmente constituyen la primera linea

de tratamiento con las limitaciones de aumento significativo de peso corporal, lo contrario
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a los beneficios de los iSGLT2 donde su principal efecto es la reduccion de la grasa
hepétiCa, el control glucémico y la disminucién del peso corporal.4®

En estetrabajo a pesar de una tendencia a la disminucion del FIB-4 no tuvo una
disminuciongsignificativa en relacion al grupo control. Concordando con los estudios
preveniente mencionados. Asi mismo observamos que el grupo control los pacientes se
al final del estudio la mayoria (67%) de los pacientes se encontraban en estadio leve de
fibrosis mientras que el 27.7% se encontraron en moderado lo que sugiere 33% de los
pacientes del grupo control son candidatos a realizar estudio de extension mientras que
del grupo de pacientes con dapagliflozina predominé el estadio leve de fibrosis con un
79.2%, por lo que solo el 20.8% Seria meritorio de estudio de extension.

Dentro de las limitaciones de estetestudio se encuentra el tiempo de estudio y la
necesidad de establecer el grado.de fibrosis mediante un instrumento con mayor

rendimiento diagnéstico como la elastografia’o.biopsia hepatica.

12.- CONCLUSION:

El uso de Dapagliflozina a una dosis convencional, no madifica el calculo del FIB-4 tras
tres meses de su uso en pacientes con DMT2.

Se encontro que mas del 20% de los pacientes con diabetes mellitds tipo 2 se encuentran
en estadios moderado y avanzado por lo que acorde a la guia de endoerindlogos clinicos
de norteamericana se recomienda realizar estudio de extension para valorar la extension
del dafio y el protocolo a sequir.

No se reportaron efectos adversos relacionados con el uso de dapagliflozina en la

poblacion estudiada.
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13.- PERSPECTIVAS:

El desarrollo de ensayos clinicos aleatorizados y controlados, contribuiran al aporte de
cada vezinas recomendaciones solidas, asi como mejores estrategias de diagndstico y
terapéutica deycomplicaciones metabdlicas como es el higado graso no alcohélico. Asi
como el uso de recursos diagnosticos los cuales ayuden a evitar complicaciones y la
identificacion precoz para evitar complicaciones e incluso desenlaces terminales de la
enfermedad.

Terapéuticas innovadoras se han estado presentado sin embargo aln no se encuentra
en bien definido el mecanismo0 .del como evitan la progresion de la enfermedad, sin
embargo, todos estos medicamentos tienen en comun que son antidiabéticos. Por lo que

aun hay un gran campo de estudio.
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