Diabetes

DEBES SABER

Dr. Manuel Romero Gémez.

Jefe de Seccién de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Virgen del Rocio.
Director del programa de investigacién traslacional en Enfermedades hepdticas,
digestivas e inflamatorias del Instituto de Biomedicina de Sevilla (CSIC/HUVR/US).
Catedrético de Medicina. Departamento de Medicina. Universidad de Sevilla.

Nuevo enfoque de la
enfermedad metaholica
no alcoholica en diabetes

Estamos inmersos en un intenso debate sobre la mejor forma
de denominar a esta enfermedad. El término “no alcohélica”
genera estigma en grupos de riesgo nada relacionados con
el alcohol como los nifios, al tiempo que no se tiene en cuen-
ta el componente de disfuncion metabélica que subyace en

la mayoria de los casos. En espafiol, el grupo HEPAMET de la AEEH
(Asociacion Espaiola para el Estudio del Higado), ha propuesto Es-
teatosis Hepatica Metabalica (EHmet) en lugar de Enfermedad hepa-
tica por depdsito de grasa no alcohélica (EHDGNA)'. En esta revision
usaremos de forma habitual esteatosis hepatica metabalica.
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La EHmet es una enfermedad hepaética
estrechamente relacionada con las alte-
raciones metabdlicas como la diabetes,
la obesidad, la dislipidemia o la hiperten-
sion arterial, aunque no podemos olvi-
dar su estrecho lazo con enfermedades
inmunomediadas como la psoriasis, la
artritis reumatoide o la enfermedad in-
flamatoria intestinal.

En el contexto de la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) la EHmet tiene tres grandes
desafios:

a) Incrementar la concienciacién sobre la
importancia de la enfermedad hepatica
en el paciente con diabetes.

b) el desarrollo de herramientas de de-
teccién, derivacion y diagnéstico especi-
ficas para este grupo de pacientes.

¢) la necesidad de reevaluar las opciones
terapéuticas en un escenario donde el
paciente ya recibe farmacos que pueden
mejorar el control glucémico y la lesidn

mas de la mitad de los pacientes con fi-
brosis avanzada muestran cifras norma-
les de transaminasas, por lo que no debe-
rian utilizarse como marcador de riesgo.
Para ello, se han desarrollado nuevos mé-
todos no invasivos que debemos utilizar
en préactica clinica. El FIB-4 es un método
que combina ambas transaminasas (AST
y ALT), junto a la edad y la cifra de pla-
quetas. El Hepamet fibrosis score (HFS)
combina la edad, el sexo, con la AST, al-
bdmina y plaquetas (ademas del indice
HOMA que se necesita para el cdlculo
en personas sin diabetes). La presencia
de un FIB-4 > 1,3 o FIB4> 2,0 en mayores
de 65 afos, es un marcador de riesgo de
fibrosis avanzada, mientras que un HFS
> 0,12 también obligaria a derivar al pa-
ciente a la consulta de hepatologia para
descartar fibrosis avanzada.

En pacientes con diabetes se ha constata-
do que el nimero de personas que pue-

riesgo de tener fibrosis avanzada. Owl-Li-
ver es un método de metabolémica que
cuantifica diferentes especies lipidicas y
genera un espectro que también permi-
te identificar a los pacientes en riesgo
de progresion, es decir los que tienen
esteatohepatitis y fibrosis significativa.
El acceso a estos métodos diagndsticos
permite refinar la seleccién de pacientes
en riesgo y por tanto la necesidad de re-
mitir a la consulta de digestivo-hepato-
logia para valoracién del dafio hepatico.
La otra opcién, consistiria en ofertar a los
médicos de atencién primaria la posibili-
dad de solicitar elastografia de transicion
o elastografia por onda de cizallamiento
a los pacientes con diabetes?. El coste del
manejo de un paciente con EHmet en la
consulta del hepatélogo se ha estimado
en 578,00€, por ello es fundamental la
precisa seleccién de los pacientes a deri-
var®. Andlisis futuros de coste-efectividad
deben avalar la propuesta de dar acceso

SE ESTIMA QUE EL 607% DE LOS PACIENTES CON DM2 TIENEN ESTEATOSIS
HEPATICA METABOLICA (EHMT), UN TERCIO ESTEATOHEPATITIS Y UNO DE CADA
SIETE FIBROSIS HEPATICA AVANZADA. LOS PACIENTES CON DM2
DEBEN SER ESTUDIADOS PARA DESCARTAR EHMET Y FIBROSIS

en diferentes érganos incluido el higado.
El higado ha de incluirse como un 6r-
gano que puede estar enfermo al igual
que el rindn, el pie, el corazén o el ojo.
Los pacientes con diabetes tienen una
mayor prevalencia esteatosis hepdatica
metabdlica, asi como de dafo hepaético
en forma de esteatohepatitis o incluso
de fibrosis hepatica. Se estima que el
60% de los pacientes con DM2 tienen
EHmet, un tercio esteatohepatitis y uno
de cada siete fibrosis hepética avanzada,
segln los resultados de un metaanélisis
que incluyd mas de 49.419 pacientes
diagnosticados por biopsia?. Por tanto,
los pacientes con DM2 deben ser estu-
diados para descartar EHmet y fibrosis.

Una limitacién para la deteccién de pa-
cientes con enfermedad hepética es que

den tener EHmet con fibrosis significati-
va 0 avanzada, incluso teniendo un FIB4
<1.3 puede acercarse al 20% de los casos,
por tanto, parece que debemos plantear
un uso combinado de métodos para evi-
tar la pérdida de pacientes en riesgo de
enfermedad hepética avanzada. Utilizan-
do HFS el porcentaje disminuye al 15%.

Para evitar esta pérdida de pacientes
en riesgo, podriamos ofertar métodos
de segunda linea, ya sea bioguimico, a
realizar en la misma muestra de sangre
en el laboratorio, como puede ser ELF
u Owl-Liver o utilizar la elastografia por
onda de cizallamiento como la elastogra-
fia de transiciéon. European Liver Panel
de fibrosis (ELF) es una cuantificacién de
tres pardmetros de fibrogénesis que per-
miten calcular un indice que predice el

a la elastografia transitoria desde aten-
cién primaria.

Por dltimo, en pacientes con alta sos-
pecha de EHmet con fibrosis el método
diagnéstico de mayor rendimiento es la
elastografia por RM, que tiene la enorme
limitacion de la falta de acceso, ya que,
en este momento en Espana, apenas hay
tres resonancias con el sistema prepara-
do para hacer elastografia. Existen datos
que revelan una mayor seguridad diag-
néstica de la elastografia por resonancia
magnética en la deteccién de fibrosis en
pacientes con diabetes, lo que generauna
posibilidad de cerrar el circuito diagnosti-
co con alta seguridad, permitiendo tomar
decisiones certeras sin necesidad de rea-
lizar biopsia hepética. En un meta-anélisis
de datos individuales incluyendo pacien- y
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EL GRAN DESAFI0
EN EL TRATAMIENTO
DE LA ESTEATOSIS
HEPATICA
METABOLICA (EHMT)
EN PACIENTES CON
DIABETES ES LA
CONSTATACION DE
LA UTILIDAD DE
CIERTOS FARMACOS
PARA EL MANEJO
DE AMBAS ENTIDADES

» tes de Europa, de Estados Unidos, Japén y

Corea del Sur se comprobd una mejoria en
la capacidad diagnéstica de la Elastografia
por RM. La presencia de diabetes se asocid a
un mejor rendimiento diagnéstico de la pre-
sencia de fibrosis hepatica en pacientes con
diabetes (AUROC: 0.86 [IC95%: 0.81-0.92])
frente a los pacientes sin diabetes (AUROC:
0.75 [IC95%: 0.70-0.79], p=0.002)* .

La fisiopatologia de esta enfermedad radica
en la conjuncién de factores como el acu-
mulo de grasa en el higado, el aumento de
la lipotoxicidad, mediada sobre todo por la
lipogénesis de novo (la fabricacion de &ci-
dos grasos cuando lo que sobran son acidos
grasos), la resistencia a la insulina caracteris-
tica de la prediabetes, asi como la disbiosis
o alteracién del microbioma y la respuesta
inflamatoria mediada por el sistema inmune
tanto innato como adaptativo en el contexto
de un entorno genético favorable.

El gen PNPLA3, gen de la adiponutrina, ha
mostrado una fuerte asociacién con el riesgo

de desarrollar la enfermedad, sobre todo en
los portadores de alelos mutados, el genotipo
GG, considerdndose responsable de mas de la
cuarta parte de los casos, es decir, que uno
de cada cuatro pacientes han desarrollado la
enfermedad por ser portador de la mutacién.
Por otro lado, el gen TM6SF2 que regula la se-
crecién hepatocitaria de VLDL se ha asociado
también a un mayor riesgo de EHmet, pero
la prevalencia del gen mutado es muy escasa
en la poblacién espafiola. El gen HSD17B13,
cuando estd mutado se asocia a una protec-
cién frente al desarrollo y progresién de la
enfermedad, de forma que conseguir esta
mutacién podria ser una diana terapéutica®.
Por Gltimo, el gen de la serpina1, el gen que
codifica a la proteasa alfa-1-antitripsina, cuan-
do estd mutado también facilita la progresién
de la enfermedad, al igual que ocurre con el
gen de la hemocromatosis, el gen HFE en su
mutaciéon mayor c282Y. Los genes MBOAT7 y
GCKR también se han comunicado como im-
plicados en la progresion de la enfermedad,
aunque los resultados son contradictorios. La
combinacién de estos genes ha permitido de- »
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PARA EVITAR ESTA PERDIDA DE PACIENTES EN RIESGO, PODRIAMOS OFERTAR METODOS
DE SEGUNDA LINEA, YA SEA BIOQUIMICO, A REALIZAR EN LA MISMA MUESTRA DE SANGRE
EN EL LABORATORIO, COMO PUEDE SER ELF U OWL-LIVER O UTILIZAR LA ELASTOGRAFIA
POR ONDA DE CIZALLAMIENTO COMO LA ELASTOGRAF{A DE TRANSICION

» finir un fndice de riesgo que predice tan-
to, el riesgo de desarrollar la enfermedad
EHmet, como el riego de progresion de la
fibrosis hasta la cirrosis como el riesgo de
cancer de higado’.

Por todo ello, seria necesario incluir el
estudio de estos genes candidatos en la
evaluacién inicial del paciente con EHmet
en generaly del paciente con diabetes en
particular, dado su aumentado riesgo de
progresién. En este proceso patogénico,
la diabetes juega un papel importante
en cada una de las alteraciones, pero no
parece imprimir un hecho diferencial con
respecto a los pacientes sin diabetes. Ha
resultado llamativo que el control de la
glucemia no sea un factor fundamental
en el riesgo de progresion de la enferme-
dad hepética.

El gran desafio en el tratamiento de la
EHmet en pacientes con diabetes es la
constatacién de la utilidad de ciertos
farmacos para el manejo de ambas en-
tidades.

e Los agonistas GLP-1 como liraglutida
pero sobre todo semaglutida ha de-
mostrado una alta tasa de resolucién

histolégica de la esteatohepatitis en
pacientes con EHmet y fibrosis signi-
ficativa o avanzada de casi un 60% de
los casos.

e Porotro lado, los inhibidores de SGLT-
2 también parecen ejercer un doble
efecto en el control de la diabetes y
en la enfermedad hepética, mas alla
del beneficio renal y cardiovascular.

Por tanto, en el disefio de la estrategia
terapéutica en pacientes con diabetes,
partiremos de una méas que probable
terapia combinada, dada la extensa uti-
lizacién de estos farmacos en el manejo
diario de la DM2

e En cambio, el Unico farmaco que ha
demostrado superioridad frente a
placebo en la induccién de la regre-
sién de al menos un estadio de fibro-
sis ha sido el acido obeticdlico, que
como agonista FXR, disminuye la sin-
tesis de acidos biliares al tiempo que
genera un mejor control de la resis-
tencia a la insulina tanto en pacientes
con o sin diabetes. Una vez aprobado
podria utilizarse como farmaco, pro-
bablemente en combinacién con mo-
léculas antidiabéticas.

e Los farmacos prometedores en desa-
rrollo como resmetiron, un agonista
del receptor beta de la hormona ti-
roidea, o el aramchol, un antagonista
SCD-1, son farmacos bien tolerados,
en fase 3 de desarrollo y se estén
ensayando en cohortes de pacientes
que incluyen personas con diabetes.
Otras firmes promesas como efruxi-
fermin, un andlogo de FGF21 de vida
media larga por su fusién con la frac-
cién Fc de las inmunoglobulinas, ha
demostrado un potente efecto anti-
fibrético, consiguiendo una regresion
de al menos un estadio de fibrosis en
el 60% y de al menos dos estadios en
el 40% de los casos. Por (ltimo, el uso
de lanifibranor un agonista pan-PPAR
ha comunicado resultados muy rele-
vantes con alta tasa de resolucién de
la esteatohepatitis y de regresién de
la fibrosis®.

Una vez confirmados estos resultados,
los pacientes con diabetes que muestren
datos de esteatosis hepética metabdlica
con esteatohepatitis y fibrosis significati-
va recibirdn tratamiento en combinacién
o de forma secuencial, teniendo en cuen-
ta la individualizacién de cada caso. D
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