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ABSTRACT

La esteatohepatitis no alcohdlica es una de las principales causas de cirrosis y de trasplante
hepatico; se encuentra muy relacionada tanto con la diabetes tipo 2 como con la obesidad. A
continuacién, se exponen 2 articulos acerca de nuevos tratamientos para esta entidad, el
empleo de inhibidores del cotransportador SGLT2 renal y la hormona tiroidea.

Non-alcoholic steatohepatitis is one of the main causes of cirrhosis and liver transplantation; it
is closely related to both type 2 diabetes and obesity. Below are 2 articles about new treatments
for this entity, the use of inhibitors of the renal SGLT2 cotransporter and thyroid hormone.
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RESUMEN

La esteatohepatitis no alcohdlica es una patologia muy prevalente en la sociedad actual y se
encuentra estrechamente ligada a la obesidad y a la diabetes tipo 2. Cada vez son mas
frecuentes los estudios acerca de tratamientos para esta entidad.

En este texto se exponen 2 articulos sobre ensayos experimentales con nuevos tratamientos
para esta patologia, el empleo de un inhibidor del cotransportador renal sodio glucosa 2
(SGLT2), empagliflozina, y el uso de levotiroxina.

El primer estudio es el denominado E- LIFT Trial, publicado en Diabetes Care en agosto 2018. El
objetivo principal es demostrar la disminucién del esteatosis hepdtica tras el empleo de
empagliflozina en pacientes diabéticos tipo 2, hecho ya documentado en estudios
experimentales con roedores*> Objetivos secundarios son analizar los cambios en las
transaminasas y en el valor de GGT. El grado de esteatosis se analiza con un tipo especial de
resonancia hepatica que analiza la densidad de protones (MRI-PDFF).

En el estudio se incluyen pacientes mayores de 20 anos, con esteatosis hepdtica documentada
(MRI-PDFF > 6 %) y diabéticos tipo 2 con HbAlc 7-10 %. Los criterios de exclusién son pacientes
con ingesta de alcohol (> 30 g/dia en los ultimos 10 afios o > 10 g/dia en el Ultimo afio), pacientes
con cualquier otro tipo de hepatopatia (VHB, VHC, hepatitis autoinmune, hepatitis inducida por
farmacos, carcinoma hepatocelular, cirrosis), tratamientos previos con tiazolidinedionas o
agonistas de GLP1, asi como VIH, embarazo e insuficiencia renal.

Se incluyen un total de 50 pacientes aleatorizados en 2 grupos de tratamiento: tratamiento
estandar para la diabetes tipo 2 y tratamiento estandar + empagliflozina. El seguimiento se
realiza durante 20 semanas. Los resultados mas relevantes son los siguientes:

e Reduccidn de la esteatosis hepatica en el grupo tratado con empagliflozina al final de
seguimiento, con significacion estadistica.

e Disminucién significativa de ALT en ambos grupos de tratamiento; sin encontrarse
diferencias en los niveles de AST ni de GGT.

El segundo estudio, publicado en Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism en julio 2018,
analiza la implicacién de la hormona tiroidea en la disminucién de la esteatosis hepdtica en
pacientes diabéticos tipo 2, en relacién al incremento en la beta oxidacién de los acidos grasos
producido por la hormona tiroidea. El objetivo principal es analizar la disminucién en la
esteatohepatitis no alcohdlica en pacientes diabéticos tipo 2 sin patologia tiroidea conocida tras
recibir tratamiento con levotiroxina, hecho ya documentado en estudios previos realizados con
roedores®?.

Se trata de un estudio multicéntrico llevado a cabo en 6 hospitales de Singapur entre marzo
2014 y julio 2016. Los criterios de inclusion son pacientes diabéticos tipo 2 con edades
comprendidas entre 21 y 60 afios y HbAlc inferior a 10 %, con valores de TSH y T4 dentro de la
normalidad y sin patologia tiroidea conocida. Son criterios de exclusion pacientes con cualquier
otro tipo de hepatopatia, ingesta de alcohol (> 30 g/dia), con grado de fibrosis por encima de 3,
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y aquellos en los que se ha modificado el tratamiento con estatinas, insulina o antidiabéticos
orales en los ultimos 2 meses. El grado de esteatosis se analiza con resonancia hepatica.

El nimero total de pacientes estudiados es de 20, todos ellos varones y con un periodo de
seguimiento de 16 semanas. Se realiza un analisis por intencidn de tratar donde todos los
pacientes reciben levotiroxina a dosis bajas para mantener unos niveles de TSH 0,34-1,70 mUI/L.
Los resultados mas relevantes finalizado el periodo de seguimiento son los siguientes:

e Disminucién en el grado de esteatosis hepatica con significacién estadistica.

e Disminucién también significativa en el indice de masa corporal, la grasa visceral y
subcutanea.

e No se objetivan cambios en el control glucémico ni en el perfil hepatico.

COMENTARIO

En ambos articulos se exponen nuevas lineas de tratamiento para una entidad cada vez mas
prevalente y muy relacionada tanto con la diabetes tipo 2 como con la obesidad. En vistas a las
conclusiones de ambos, parece que el tratamiento con empagliflozina como con levotiroxina a
dosis bajas en pacientes sin patologia tiroidea conocida puede contribuir a la disminucién de la
esteatosis hepatica.

No obstante, son necesarios mas estudios, pues ambos incluyen muy poco niumero de pacientes
(50 y 20 respectivamente) y el periodo de seguimiento es muy corto, no mds de 20 semanas en
el caso del de mayor duracion.
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