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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de higado graso no alcohélico (EHGNA) es una comorbilidad frecuente en personas
con diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). Objetivos: Determinar el tratamiento farmacoldgico y otros factores
asociados a EHGNA en pacientes con DMT2. Métodos: Se realiz6 un estudio transversal analitico en Morelos,
México, en pacientes con DMT2 atendidos en el Mdédulo DiabetIMSS del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS). Se incluyeron 109 pacientes mayores de 18 anos bajo tratamiento farmacoldgico, seleccionados por
muestreo aleatorio simple. Se recolectaron variables sociodemogréficas, clinicas y bioquimicas. La EHGNA se
diagnosticé mediante ultrasonido hepatico. Se aplicaron pruebas estadisticas como ANOVA, chi cuadrada y
regresion logistica multinivel ajustada, considerando un valor de p<0,05 como significativo. Resultados: En el
modelo ajustado de regresion logistica, se observé asociacion significativa entre niveles de colesterol y EHGNA
(OR=1,05; 1C95%: 1,00-1,10; p=0,038). El uso de estatinas se asocié de manera inversa (OR=0,01; 1C95%: 0,00-0,18;
p=0,003). En el modelo ajustado multinivel, se mantuvo la asociaciéon con colesterol (OR=1,05; IC95%: 1,00-1,10;
p=0,040) y estatinas (OR=0,01; IC95%: 0,00-0,25; p=0,005) en grado I. Para grado ll, se identificaron asociaciones
con sexo femenino (OR=91,20; 1C95%: 2,54-328,00; p=0,014), presién arterial media (OR=1,19; IC95%: 1,01-1,40;
p=0,032) y estatinas (OR=0,01; 1C95%: 0,00-0,02; p<0,001). Conclusion: En pacientes con DMT2, el colesterol
elevado y la presién arterial media alta se asocian con mayor riesgo de EHGNA. El uso de estatinas mostré un
potencial efecto protector robusto. Se requiere mayor investigacion para confirmar estos hallazgos y evaluar
nuevas alternativas terapéuticas.
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Palabras clave: Diabetes Mellitus Tipo 2; Enfermedad del Higado Graso no Alcohélico; Farmacoterapia; Factor de
Riesgo. (Fuente: DeCS- BIREME)

ABSTRACT

Introduction: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a common comorbidity in individuals with type 2
diabetes mellitus (T2DM). Objective: To identify pharmacological treatments and other factors associated with
NAFLD in patients with T2DM. Methods: An analytical cross-sectional study was conducted in Morelos, Mexico,
among T2DM patients treated at the DiabetIMSS Module of the Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). A total
of 109 patients over 18 years of age receiving pharmacological treatment were included, selected through simple
random sampling. Sociodemographic, clinical, and biochemical variables were collected. NAFLD was diagnosed by
hepatic ultrasound. Statistical analyses included ANOVA, chi-square tests, and multilevel logistic regression, with a
p-value <0.05 considered statistically significant. Results: In the adjusted logistic regression model, cholesterol
levels were significantly associated with NAFLD (OR = 1.05; 95% Cl: 1.00-1.10; p = 0.038), while statin use showed an
inverse association (OR=0.01;95% Cl: 0.00-0.18; p = 0.003). In the adjusted multilevel model, the associations with
cholesterol (OR=1.05;95% Cl: 1.00-1.10; p = 0.040) and statin use (OR=0.01;95% Cl: 0.00-0.25; p = 0.005) remained
significant for grade | NAFLD. For grade ll, significant associations were identified with female sex (OR = 91.20; 95%
Cl:2.54-328.00; p=0.014), mean arterial pressure (OR=1.19;95% Cl: 1.01-1.40; p = 0.032), and statin use (OR=0.01;
95% Cl: 0.00-0.02; p < 0.001). Conclusion: In patients with T2DM, elevated cholesterol and high mean arterial
pressure were associated with an increased risk of NAFLD. Statin use demonstrated a strong potential protective
effect. Furtherresearchis needed to confirm these findings and evaluate new therapeuticalternatives.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus; Non-Alcoholic Fatty Liver Disease; Pharmacotherapy; Risk Factors. (Source:
MESH-NLM)
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INTRODUCCION

La enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA)
es la patologia hepatica mas prevalente a nivel mundial
e incluye el higado graso no alcohédlico (HGNA) y la
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA). Ambas
condiciones derivan de una acumulacién crénica de
grasa en el higado, que puede progresar hacia fibrosis,
cirrosis y carcinoma hepatocelular "?. En Europa y
Estados Unidos, la EHGNA representa una de las
principales causas de enfermedad hepatica crénica,
aumentando su prevalencia del 47% al 75% entre 1988
y 2008, en asociaciéon con factores de riesgo
metabdlicos como obesidad, diabetes mellitus tipo 2
(DMT2) e hipertension®,

En 2016, la prevalencia global de EHGNA fue de 25,2%,
con las tasas mas altas en Oriente Medio (31,8%) y
América del Sur (30,5%), y las mas bajas en Africa
(13,5%) “. En México, se han reportado prevalencias
entre 10,3% y 30,9%, aunque en poblaciones con
obesidad o DMT2 estas alcanzan entre 70% y 86% ©®.
Esto se relaciona con el aumento global de obesidad y
diabetes. Segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), en 2022, el 43% de los adultos mayores de 18
anos (2 500 millones) tenia sobrepeso y el 16% (890
millones) presentaba obesidad®. El Atlas Mundial de la
Obesidad 2022, publicado por la Federacién Mundial de
Obesidad, proyecta que para 2030 mil millones de
personas vivirdn con obesidad, lo que equivaleauna de
cada cinco mujeresy uno de cada siete hombres™. Asu
vez, el Atlas de la Diabetes 2021 de la Federacion
Internacional de Diabetes (FID) estima que 537 millones
de adultos tienen diabetes (10,5%), cifra que aumentara
a 643 millones en 2030y a 783 millones en 2045, lo que
representa un incremento del 46%'. Estas cifras
reflejan la estrecha asociacién entre EHGNA, obesidad y
diabetes, y la necesidad de estrategias preventivas y de
diagnostico temprano en poblaciones vulnerables.

En México, las muertes por cirrosis secundaria a EHGNA
aumentaronun 128% entre 1991y 2021, alcanzando 6,9
muertes por cada 100 000 habitantes, con patrones
similares en Morelos"?, lo que evidenciala necesidad de
contar con métodos diagndsticos mas precisos y
accesibles. El tratamiento de la EHGNA combina
intervenciones no farmacoldgicas, como dieta y
ejercicio, con opcionesfarmacoldgicas.

El ejercicio mejora parametros clinicos y bioquimicos
segun su tipo, intensidad y frecuencia™". Las dietas
bajas en carbohidratos "'y la dieta mediterranea
ofrecen beneficios bioquimicos, aunque sin mejoras
clinicas consistentes "®. Si bien la adherencia es
fundamental"”, el tratamiento farmacolégico también
resulta clave.

Las principales guias internacionales —la Asociacién
Europea para el Estudio del Higado, la Asociacién
Europea para el Estudio de la Diabetes, la Asociacion
Europea para el Estudio de la Obesidad, la Asociacion
Estadounidense para el Estudio de Enfermedades
Hepaticas y el Instituto Nacional para la Excelencia en
Salud y Atencién— recomiendan una gama de
farmacos dirigidos a mecanismos fisiopatoldgicos
como el estrés oxidativo, la resistencia a la insulina y la

inflamacion.

Entre ellos estan la vitamina E, polifenoles, glutation,
acidos biliares (ursodeoxicélico, obeticolico),
antidiabéticos orales (pioglitazona, metformina,
inhibidores de DPP-4, agonistas de GLP-1), acidos
grasos omega-3, berberina, estatinas, fibratos,
pentoxifilina, moduladores del microbioma vy
antifibréticos como la pirfenidona ""*??, La
farmacoterapia debe individualizarse segun el
paciente, el estadio de la enfermedad vy las
comorbilidades. Algunos medicamentos, indicados
originalmente para otras enfermedades, han mostrado
beneficios en el manejo de la EHGNA, lo que refuerzala
necesidad de un enfoque integral. No obstante, la
combinacién con cambios sostenidos en el estilo de
vida sigue siendo esencial para un manejo efectivo. Por
ello, el objetivo de este estudio fue determinar el
tratamiento farmacoldgico y otros factores asociados a
enfermedad de higado graso en pacientes con DMT2.

METODOS

Diseiioy areade estudio

Se llevo a cabo un estudio transversal analitico en el
estado de Morelos, México. La investigacion se
desarrollé en la Unidad de Medicina Familiar No. 3 del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS),
especificamente en el Médulo DiabetIMSS, donde se
brindan servicios integrales a pacientescon DMT2. El
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estudio fue disefiado para evaluar la asociacién entre el
tratamiento farmacoldgico y la presencia de EHGNA en
esta poblacion.

Poblaciony muestra

La poblacién de estudio estuvo compuesta por
pacientes con diagndstico confirmado de DMT2,
adscritos al Médulo DiabetIMSS de la Unidad de
Medicina Familiar No. 3 del IMSS. Se incluyeron
personas de 18 afnos o mas, bajo tratamiento
farmacolégico para DMT2, que manifestaron su
disposicion a participar mediante la firma del
consentimiento informado. Se excluyeron aquellos con
antecedentes de hepatitis C, infeccion por virus de
inmunodeficienciahumana (VIH) o alcoholismo crénico
documentado en el expediente clinico electrénico. La
muestra estuvo conformada por 109 pacientes
seleccionados mediante muestreo aleatorio simple; el
tamano de muestra se calculé con un odds ratio (OR)
esperado de 3,72 segln un antecedente® con
hipertrigliceridomia como variable independiente. El
tamafo muestral se determind con base en criterios
epidemioldgicos y factibilidad operativa dentro de la
unidad médica.

Variables einstrumentos

Se recolectaron variables sociodemograficas (edad,
sexo, estado civil, nivel educativo, ocupacion) mediante
un cuestionario estructurado. Asimismo, se accedio al
expediente clinico electrénico a través del Sistema de
Informacion de Medicina Familiar (SIMF) para obtener
antecedentes clinicos relevantes. Se realizaron
mediciones somatométricas como peso, talla, indice de
masa corporal (IMC) y presion arterial, las cuales fueron
efectuadas por un trabajador de campo capacitado y
estandarizado, bajo supervisién directa del
investigador principal.

Ademas, se tomaron muestras de sangre en el
laboratorio clinico institucional para analizar los
siguientes pardmetros bioquimicos: glucosa, colesterol
total, triglicéridos, urea, creatinina, aspartato
aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa
(ALT). Los valores se registraron conforme alas unidades
del Sistema Internacional (SI). La EHGNA fue evaluada
mediante ultrasonido hepdtico realizado por un
médico

radidlogo capacitado, e interpretado

inicialmente por el mismo radiélogo y posteriormente
por dos radidlogos adicionales, de forma
independiente, para determinar la concordancia
interobservador.

Procedimientos

Tras la firma del consentimiento informado, se
brindaron instrucciones claras a los participantes para
acudir al laboratorio clinico en ayuno, donde se les
realizaron las extracciones sanguineas. Posteriormente,
los pacientes fueron referidos al servicio de
imagenologia, donde se practicé el ultrasonido
hepatico. Los hallazgos ecogréficos se clasificaron en
tres grados, de acuerdo con las caracteristicas
visualizadas: Grado | (leve), con higado de tamafio
normal, bordes bien definidos y visualizacion clara de
los vasos del trayecto portal; Grado Il (moderado), con
aumento leve en el tamano del higado, dificultad para
identificar el diafragma'y los vasos porta, y aumento de
la ecogenicidad del parénquima hepatico; y Grado IlI
(severo), con aumento marcado del tamafo hepatico,
visualizacién limitada del diafragma, la trama vasculary
las zonas profundas del 6rgano. Toda la informacién
recolectada fue codificada alfanuméricamente para
garantizar la confidencialidad de los participantes.

Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis estadistico descriptivo. Para las
variables cualitativas se calcularon frecuencias
absolutas y porcentajes, mientras que para las variables
cuantitativas se determinaron medidas de tendencia
central (media y mediana) y de dispersion (desviacion
estadndar y rango intercuartilico), segun la distribucion
de los datos, evaluada mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las comparaciones entre grupos
se efectuaron utilizando ANOVA o Kruskal-Wallis para
variables cuantitativas, y la prueba de chi cuadrada o la
pruebaexacta de Fisher para variables cualitativas.

Se llevaron a cabo andlisis de regresion logistica y
regresion logistica multinivel, tanto en modelos crudos
como ajustados, con el fin de identificar factores
asociados con la presencia y severidad de la EHGNA.
Finalmente, se construyé un modelo multiple para
ajustar por posibles factores de confusion. Se considero
un valor de p<0,05 como estadisticamente
significativo.
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Aspectos éticos

Este estudio fue aprobado por el Comité Local de
Investigaciéon 1701 del IMSS Morelos, bajo el nimero de
registro R-2019-1701-015. Se respetaron los principios
éticos establecidos en la Declaracién de Helsinki y las
normativas nacionales vigentes en materia de

investigacion en seres humanos.

RESULTADOS

Se analizé la informacion de 109 pacientes con DMT2.

Lamediade edadfuede56,6+10,6 afos. Predomind el

sexo femenino con 67,9%. En cuanto al estado civil,
66,1% de los participantes estaba casado.

La mayoria tenia nivel de escolaridad secundaria
(34,9%) y 47,7% se dedicaba a las labores del hogar. En
relaciéon con los habitos, 65,1% no consumia alcohol y
87,2% no fumaba. La mediana del tiempo de evolucién
de la DMT2 fue de seis afnos, observandose una
diferencia significativa entre los grupos con y sin
esteatosis hepatica (valor de p=0,003). La mediana del
consumo energéticofue de 1866 kcal (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 del Médulo
DiabetIMSS de la Unidad de Medicina Familiar No. 3, Jiutepec, Morelos.
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Tabla 1. Continuacién

Sin

. Total esteatosis Esteatosis Esteatosis Valor
Variable (n=109) (n=16) Gl (n=58) Gll (n=35) dep
Ocupacion
* Hogar 52 6 (37 ,5%) 29 (50,0%) | 17 (48,6%)
e Obrero 47,7%) | - 3(5 ,2%) 12 ,9%) 0803 ¢
* Empleado 43 ,7%) 8 (50,0%) 1932 ,8%) 14.(40 ,0%)
* Independiente N(G37 6% | 2012 ,5%) 7(12 1%) 3(8,6%)
1211 ,0%)
Alcoholismo
* No 71 11 (68,8%) | 38 (655%) | 22 (62,9%) 0,976
® G (65,1%) 531 ,3%) 20 (34 ,5%) 13 (37 ,1%)
38(34 ,7%)
Tabaquismo
e No 95 15 (93,8%) | 51 (87,9%) | 29 (82,9%) pp—
® i (87,2%) 1(6 ,3%) 7(12 ,1%) 6(17 ,1%)
14 (12 ,8%)
Tiempo de padecer 6(2 -15) 15,5 (5-21) 7(2 -16) 3(1-9)
DMT2 (afios) 00037
Consumo energetico 1866 1798 1957 1856 0.452%
(1427-2539) | (1164 —2233) (1522 - 2573) (1380 — 2594) !

*ANOVA, t Chi cuadrado, £Exacta de Fisher, Kruskal-Wallis,
Gl: Grado I. GlI: Grado Il. DMT2: Diabetes mellitus tipo 2.

Respecto a las caracteristicas clinicas, 51,4% de los
pacientes presentd obesidad. La mediana del IMC fue
de 30,2 kg/m?, con diferencias significativas entre los
grupos (valorde p<0,001).

En cuanto a dislipidemia, 55,1% de los participantes la
presentd, siendo mas frecuente en quienes tenian
esteatosis hepdtica grado Il (74,3%), seguido de grado |
(53,5%) y ausente en quienes no presentaron esteatosis
(18,8%) (valor de p<0,001). La mediana de la
circunferencia de cintura fue de 98 cm.La mediana dela
presion arterial diastdlica fue de 70 mmHg, mientras
que la media de la presion arterial media fue de
86,6+8,4 mmHg, con diferencias significativas entre
grupos (valorde p=0,038) (Tabla 2).

En las caracteristicas bioquimicas, la mediana de
triglicéridos fue de 145,2 mg/dL, con diferencias
estadisticamente significativas (valor de p<0,001). El
colesterol total mostré una mediana de 172,2 mg/dL
(valorde p=0,047).

Asimismo, el colesterol de muy baja densidad (VLDL)
presenté una mediana de 31,5 mg/dL (valor de
p=0,010). En el perfil hepatico, no se observaron
diferencias significativas entre grupos en las
concentraciones de AST, ALT, bilirrubinas, urea ni
creatinina (valor de p>0,05). No obstante, la tasa de
filtrado glomerular tuvo una mediana de 102
mL/min/1,73 m?, con diferencias significativas entre los
grupos (valorde p<0,001) (Tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 del Médulo

Variable

Indice de masa corporal

‘Normal
«Sobrepeso

+«Obesidad

Hipertension arterial sistémica

‘No

oSi
Dislipidemia
No

Si

indice de masa corporal (kg/m2)
Circunferencia cintura (cm)
Presion arterial sistdlica (mmHg)
Presion arterial diastolica (nmHg)

Presion arterial media (mmHg)

Glucosa (mg/dL)
Hb1Ac (%)

Triglicéridos (mg/dL)

Colesterol total (mg/dL)

C-HDL (mg/dL)
C-LDL (mg/dL)
CVLDL (mgy/dL)
AST (U/L)

ALT (U/L)

9(8,2%)
44 (40,4%)

56 (51,4%)

62 (56,9%)

47 (43,1%)

49 (45,0%)

60 (55,0%)

30,18 (27,31-34,86)
98 (94-106)

118,22 +11,8

70 (60-80)

86,62 + 8,41
141(112,6-182,8)
7,8(6,3-9,7)

145,2 (104,3-219,9)
172,2 (143,5-201,3)
41,6 (35-48,5)
93,8(72,5-118,6)
31,5(21,2-43,9)
23,1(18,7-32,2)

27,2 (20-42,2)

Sin esteatosis

(n=16)

4(25,0%)
11 (68,75%)

1(6,25%)

9(56,2%)

7 (43,8%)

13 (81,3%)
3(18,7%)

26,04 (25,09-27,87)
95 (87-98)

115,06+ 13,39

69,5 (60-70)
83,14+ 8,17

1754 (116,7-223,6)
79(7,1-10,5)

104,4 (77,6-127,8)
146 (124,3-182,2)
43,8 (38,1-51,8)
76,2 (71,6-105,5)
21,9(16,4-29,9)
19,7 (18,4-24)

21,9(19/4-27,4)

Esteatosis Gl

(n=58)

3(5,2%)
25 (43,1%)

30(51,7%)

34 (58,6%)

24 (41,4%)

27 (46,6%)

31 (53,4%)

30,34 (27,83-33,71)
98 (93-105)
1175+ 11,14

70 (60-80)

86,01 £7,52

139,25 (109,1-169,16)

7/4(6,15-9,7)
137,5(109,4-198,9)
171,1 (148,2-197,5)
41,8 (36,6-49,8)
92,8(73,6-118)
30,9 (22,4-44,2)
23,3(17,7-32)

28,25(19,9-43,5)

DiabetIMSS de la Unidad de Medicina Familiar No. 3, Jiutepec, Morelos.

Esteatosis GlI

(n=35)

2(5,7%)
8(22,8%)

25(71,5%)

19 (54,3%)

16 (45,7%)

9(25,7%)

26 (74,3%)

33,17 (29,53-36,85)
106 (95-113)
120,85+ 11,97

75 (60-80)

89,23+ 9,32
137,7(118-182,5)
82(7,1-93)
210,8(117,4-262,2)
185,7 (141,6-215,6)
38,1 (32-46,1)
105,3 (75-122)
39,6 (22,6-47)
25(19,9-33,6)

29,8 (21,2-51,5)

<0,001*

0,918t

<0,001£

<0,001#
<0,001#
0,213§
0,04300
0,038*
0,28500
0,39000
<0,00Te
0,04700
0,15500
0,31700
0,01000
0,10700

0,215
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Bilirrubina total (mg/dL) 0,4 (0,3-0,5) 0,4 (0,4-0,5) 0,4(0,3-0,5) 0,4(0,3-0,6) 0,187

Bilirrubina directa (mg/dL) 0,1(0,1-0,2) 0,1(0,1-0,2) 0,1(0,1-0,2) 0,1(0,1-0,2) 0,313c0

Bilirrubina indirecta (mg/dL) 0,3(0,2-0,3) 0,3(0,3-0,3) 0,3(0,2-0,3) 03(0,2-04) 0,313

Creatinina (mg/dL) 0,7 (0,6-0,8) 0,8 (0,65-0,85) 0,7 (0,6-0,8) 0,7 (0,6-0,81) 0,48200

Urea (mg/dL) 28 (24,3-34) 29,7 (24,8-39,4) 27,7 (24,7-33,1) 28,5 (18,5-36,6) 0,724

Filtrado glomerular 102(80-135) 86 (80-99) 104 (80-130) 125 (79-159) <0,0010

*Exacta de Fisher, T Chi cuadrado, $Kruskalwallis, SANOVA

Gl: Grado I. Gll: Grado Il. HbA1c: Hemoglobina glucosilada.

HDL: Lipoproteina de alta densidad. LDL: Lipoproteina de baja densidad.

VLDL: Lipoproteina de muy baja densidad. AST: Aspartato aminotransferasa. ALT: Alanino aminotransferasa.

(2)
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Respecto al tratamiento farmacoldgico, los
antidiabéticos orales mas prescritos fueron:
metformina (86,2%), sitagliptina (37,6%),
glibenclamida (36,7%), acarbosa (21,1%) y pioglitazona
(3,7%). Entre las insulinas, se usaron con mayor
frecuencia la NPH (22,0%), insulina glargina (6,4%),
insulina rapida (5,5%) y mezclas deinsulinas (3,7%). Para
el manejo de dislipidemia, los medicamentos mds

comunes fueron bezafibrato (33,9%), pravastatina
(24,8%) y atorvastatina (16,5%), siendo el uso de
estatinas global del 37,6%. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el uso de
pioglitazona (valor de p=0,004) y estatinas (valor de
p=0,042) entre los grupos cony sin esteatosis hepatica
(Tabla3).

Tabla 3. Farmacoterapia de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 del Médulo DiabetIMSS

de la Unidad de Medicina Familiar No. 3, Jiutepec, Morelos.

Rev Fac Med Hum. 2025;25(1): 30-43. doi: 10.25176/RFMH.v25i1.7276

Sin esteatosis  Esteatosis Gl Esteatosis Gll

(n=16) (n=58) (n=35)
Metformina
No 15 (13,76%) 2 (12,50%) 7 (12,07%) 6(17,14%)
Si 94 (86,24%) 14 (87,50%) 51 (87,93%) 29 (82,86%) 0,861*
Glibenclamida
No 69 (63,30%) 7 (43,75%) 39 (67,24%) 23 (65,71%) 0,211+
Si 40 (36,70%) 9 (56,25%) 19 (32,76%) 12 (34,29%)
Acarbosa 0,516t
No 86 (78,90%) 11 (68,75%) 46 (79,31%) 29 (82,86%)
Si 23 (21,10%) 5 (31,25%) 12 (20,69%) 6 (17,14%)
Pioglitazona
No 105 (96,33%) 13 (81,25%) 58 (100%) 34 (97,14%) 0,004*
Si 4 (3,67%) 3(18,75%) = 1(2,86%)
Sitagliptina
No 68 (62,39%) 6 (37,50%) 40 (68,97%) 22 (62,86%) 0,085+
Si 41 (37,61%) 10 (62,50%) 18 (31,03%) 13 (37,14%)
Insulina rapida
No 103 (94,50%) 14 (87,50%) 56 (96,55%) 33 (94,29%) 0,285*
Si 6 (5,50%) 2 (12,50%) 2 (3,45%) 2(5,71%)
Insulina NPH
No 85 (77,98%) 10 (62,50%) 48 (82,76%) 27 (77,14%) 0,221
Si 24 (22,02%) 6 (37,50%) 10 (17,24%) 8 (22,86%)
Insulina Glargina
No 102 (93,58%) 14 (87,50%) 55 (94,83%) 33 (94,29%) 0,559*
Si 7 (6,42%) 2(12,50%) 3(5,17%) 2(5,71%)
Insulina lispro protamina Mix
No
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Tabla 3. Continuacién

Variable Sin (e:;glzt)osis Est?::;ssi)s (c]] Est?:t:sssi.;. Gll

Si 105 (96,33%) 15 (93,75%) 56 (96,55%) 34 (97,14%) 0,629*

Bezafibrato 4 (3,67%) 1(6,25%) 2 (3,45%) 1(2,86%)

No

Si 72 (66,06%) 12 (75,00%) 41 (70,69%) 19 (54,29%) 0,204*

Atorvastatina 37 (33,94%) 4 (25,00%) 17 (29,31%) 16 (45,71%)

No

Si 91 (83,49%) 12 (75,00%) 48 (82,76%) 31 (88,57%) 0,429*

Pravastatina 18 (16,51%) 4 (25,00%) 10 (17,24%) 4 (11,43%)

No

Si 82 (75,23%) 10 (62,50%) 44 (75,86%) 28 (80,00%) 0,400*

Estatinas 27 (24,77%) 6 (37,50%) 14 (24,14%) 7 (20,00%)

No

Si 68 (62,39%) 6 (37,50%) 36 (62,07%) 26 (74,29%) 0,042*
41 (37,61%) 10 (62,50%) 22 (37,93%) 9 (25,71%)

ARTICULO ORIGINAL

*Exacta de Fisher, T Chi cuadrado
Gl: Grado I. GlI: Grado II.

El analisis de regresion logistica identificé, en el analisis
multivariado, tres variables significativamente
asociadas con la presencia de esteatosis hepatica. Un
aumento de 1 mg/dL en los niveles de colesterol se
asocié con un incremento del 5% en la probabilidad de
presentar esteatosis (OR=1,05; IC95%: 1,00-1,10; valor
de p=0,038). El uso de estatinas se asocié con una

reduccion del 99% en dicha probabilidad (OR=0,01;
1C95%: 0,00-0,18; valor de p=0,003). Ademas, aunque
borderline, el IMC mostré una asociaciéon positiva con la
presencia de esteatosis, con un aumento de 1,65 veces
en la probabilidad por cada kg/m2 adicional (OR=1,65;
1IC95%: 0,99-2,72; valor de p=0,051), sin alcanzar
significacion estadistica (Tabla 4).

Tabla 4. Modelo crudo y ajustado de factores asociados a esteatosis hepatica en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 del Médulo DiabetIMSS de la Unidad de Medicina Familiar No. 3, Jiutepec, Morelos.

Modelo crudo Modelo ajustado*

OR Valordep 1C95% OR Valordep 1C95%
Edad (anos) 0,97 0,310 0,92-1,02 0,99 0,973 0,88-1,13
Sexo femenino 1,80 0,285 0,61-5,33 23,1 0,059 0,88-604
Alcoholismo 1,21 0,743 0,38-3,78 0,50 0,584 0,04-5,92
Tabaquismo 2,43 0,407 0,29-20 529 0,180 0,15-1757
Tiempo de padecer DMT2 0,92 0,012 0,87-0,98 0,97 0,687 0,85-1,10
Hipertension arterial sistémica 0,97 0,956 0,33-2,82 0,88 0,920 0,089,27
indice de masa corporal (kg/m2) 1,47 0,001 1,18-1,84 1,65 0,051 0,99-2,72
Circunferencia cintura (cm) 1,06 0,006 1,01-1,12 0,96 0,520 0,85-1,08

(2) Pg.37 —
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Tabla 4. Continuacién

Modelo crudo
OR Valordep

Presion arterial media (mmHg) 1,06
Glucosa mg/dL 0,99
Triglicéridos (mg/dL) 1,01
Colesterol (mg/dL) 1,02
Metformina 0,87
Bezafibrato 1,65
Estatinas 0,3

Consumo energético (Kcal) 1,00

0,077
0,177
0,024
0,028
0,874
0,417
0,032
0,196

Modelo ajustado*

1IC95% OR Valordep 1C95%

0,99-1,13 1,14 0,079 0,98-1,32

0,98-1,00 0,98 0,113 0,96-1,00

1,00-1,02 1,00 0,322 0,99-1,02

1,00-1,03 1,05 0,038 1,00-1,10

0,17-4,32 7,13 0,316 0,15-332

0,49-5,52 0,26 0,471 0,00-9,57

0,09-0,90 0,01 0,003 0,00-0,18

0,99-1,00 1,00 0,112 0,99-1,00

*Modelo multiple ajustado por edad, sexo, consumo de alcohol, consumo de cigarro, tiempo de padecer DMT2, hipertensién arterial
sistémica, indice de masa corporal, circunferencia cintura, presion arterial media, niveles de glucosa, triglicéridos, colesterol, uso de

metformina, bezafibrato y estatinas, y consumo energético.

OR: Odds ratio. IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. DMT2: Diabetes mellitus tipo 2.

En el modelo ajustado multinivel para esteatosis grado
|, se encontré que unaumento de 1 mg/dLenlos niveles
de colesterol incrementd en 5% la probabilidad de
presentar este grado de esteatosis (OR=1,05; 1C95%:
1,00-1,10; valor de p=0,040). Asimismo, el uso de
estatinas se asocié con una disminucion del 99% en
dicha probabilidad (OR=0,01; 1C95%: 0,00-0,25; valor
de p=0,005). Para la esteatosis hepatica grado ll, el sexo
femenino se asocié con un aumento de 91 veces en la

probabilidad de desarrollar este grado de afectacion
(OR=91,2;1C95%: 2,54-328; valor de p=0,014). Ademas,
por cada mmHg adicional en la presion arterial media, la
probabilidad aumenté en 19% (OR=1,19; 1C95%:
1,01-1,40; valor de p=0,032), mientras que el uso de
estatinas redujo en 99% la probabilidad de presentar
esteatosis grado Il (OR=0,01; 1C95%: 0,00-0,02; valor de
p<0,001) (Tabla5).

Tabla 5. Analisis multinivel del modelo crudo y ajustado de factores asociados al grado de esteatosis
hepatica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 del Médulo DiabetIMSS de la Unidad
de Medicina Familiar No. 3, Jiutepec, Morelos.

Modelo crudo

Sinesteatosis hepatica OR
Esteatosis grado |

Modelo ajustado*

P IC 95% OR P IC 95%

(Referencia)

Edad (afios) 0,98 0,607 0,88-1,13

Sexo femenino 1,72 0,344 0,82 -591

Alcoholismo 1,15 0,809 0,04 -6,07

Tabaquismo 2,05 0,515 0,16 -149

L

(2)
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Tabla 5. Continuacién

Modelo crudo Modelo ajustado*

Sinesteatosis hepatica OR P IC 95% OR P IC 95%

Esteatosis grado | (Referencia)

Tiempo de padecer DMT2 0,94 0,072 0,88 - 0,9 0,788 0,86 -1,11
1,00

Hipertension arterial sistémica 0,90 0,865 0,29 - 0,91 0,936 0,08 -9,50
2,77

indice  de masa corporal (kg/m 2) 1,43 0,002 1,14 - 1,64 0,055 0,99 -2,71
1,79

Circunferencia cintura (cm) 1,05 0,040 1,00 - 0,96 0,499 0,84 -1,08
1,10

Presion  arterial media (mmHg) 1,04 0,218 0,97 - 1,13 0,091 0,98 -1,32
1,12

Glucosa mg/dL 0,99 0,241 0,98 - 0,98 0,122 0,96 -1,00
1,00

Triglicérido s (mg/dL) 1,01 0,09 0,99 - 1,00 0,411 0,99 -1,02
1,02

Colesterol (mg/dL) 1,02 0,050 0,99 - 1,05 0,040 1,00 -1,10
1,03

Metformina 1,04 0,963 0,19 - 7,90 0,29 0,16 -381
5,57

Bezafibrato 1,24 0,735 0,35 - 0,25 0,454 0,00 -9,03
4,40

Estatinas 0,36 0,085 0,11 - 0,001 0,005 0,00-0,25
1,14

Consumo  energético  (Kcal) 1,00 0,197 0,99 - 1,00 0,107 0,99 -1,00
1,00

Edad (afios) 0,95 0,105 0,89 - 1,01 0,883 0,88 -1,16
1,01

Sexo femenino 1,94 0,289 0,56 - 91,2 0,014 2,54 -328
6,65

Alcoholismo 13 0,683 0,36 - 0,64 0,753 0,04-10,3
4,58

Tabaquismo 3,10 0,315 0,34 - 122 0,116 0,30 -
28 2 4941

Tiempo de padecer DMT2 087 0,001 0,80- 0,86 0,084 0,74 -1,02
0,94

((‘%)‘1 Pg.39 —
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Tabla 5. Continuacién

Modelo crudo

Sinesteatosis hepatica OR

Esteatosis grado |

Modelo ajustado*

(Referencia)

Hipertension arterial sistémica 1,08

indice de masa corporal (kg/m ?) 1,60
Circunferencia cintura (cm) 1,12
Presion  arterial media ~ (mmHg) 1,09
Glucosa mg/dL 0,99
Trig licéridos  (mg/dL) 1,01
Colesterol (mg/dL) 1,02
Metformina 0,69
Bezafibrato 2,52
Estatinas 0,20
Consumo energético (Kcal) 1,00

P IC 95% OR P IC 95%

0,896 0,32- 0,97 0,986 0,07 -13 1
3,56

<0,001 1,26- 1,55 0,110 0,90 -2,67
2,02

<0,001 1,05- 1,05 0,542 0,89 -1,23
1,19

0,019 1,01- 1,19 0,032 1,01-1,40
1,18

0,185 0,98 - 0,97 0,075 0,95-1,00
1,00

0,003 1,00- 1,01 0,077 0,99 -1,03
1,02

0,016 1,00 - 1,05 0,029 1,00-1,10
1,04

0,673 0,12 - 3,70 0,531 0,06 -221
3,86

0,166 0,67 - 0,62 0,807 0,01-27 3
9,38

0,015 0,06- 0,01 <0,001 0,00-0,02
0,73

0,262 0,99 - 1,00 0,317 0,99 -1,00
1,00

*Modelo multiple ajustado por edad, sexo, consumo de alcohol, consumo de cigarro, tiempo de padecer DMT2, hipertensién
arterial sistémica, indice de masa corporal, circunferencia cintura, presion arterial media, niveles de glucosa, triglicéridos,
colesterol, uso de metformina, bezafibrato y estatinas, y consumo energético.

OR: Odds ratio. IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. DMT2: Diabetes mellitus tipo 2.

DISCUSION

Los resultados identificaron al IMC elevado, los niveles
altos de triglicéridos y colesterol como factores
asociados significativos de riesgo de EHGNA,
consistente con hallazgos previos, como los reportados
por van den Berg EH et al, quienes sefialaron una
relacién directa entre estos pardmetros metabdlicosy el
riesgo cardiovascular asociado *¥. Nuestro estudio
destacd que las estatinas parecen tener un papel
protector alreducirlafrecuenciade EHGNA, resultado

que coincide con investigaciones como las de Sfikas G
et al., donde estatinas como atorvastatina y
rosuvastatina podrian limitar el desarrollo de EHGNA y
los marcadores de fibrosis hepatica®. Esto resalta el
papel de las estatinas, no solo en el control lipidico, sino
también como una herramienta potencial para el
manejo integral de la EHGNA en pacientes con DMT2.
Este enfoque se complementa con laatencidn brindada
en los Centros de Atencién a la Diabetes del IMSS
(CADIMSS), anteriormente conocidos como modulos

L
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DiabetIMSS, cuyo objetivo es proporcionar un manejo
integral a los pacientes con diagnéstico de diabetes,
mejorando su control metabolico y retrasando la
aparicion de complicaciones cronicas. Desde luego, se
requiere continuar con posteriores estudios para
acreditar el rol de las estatinas en el abordaje de la
poblacion con DMT2y posible perfil de EHGNA.

Las estatinas confieren proteccién cardiovascular
principalmente mediante la inhibicién de la enzima
HMG-CoA reductasa, lo que reduce la sintesis hepdtica
de colesterol y favorece una mayor captacion de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) por parte del
higado, disminuyendo asi sus concentraciones
plasmaticas. Ademas, presentan efectos pleiotropicos
beneficiosos, entre los que se incluyen la mejora de la
funcion endotelial, la reduccién de la inflamacion
sistémica —evidenciada por la disminuciéon de los
niveles de proteina C reactiva—, la estabilizacion de las
placas ateroscleréticas, asi como propiedades
antioxidantes y antitrombdticas. En conjunto, estos
efectos contribuyen a una reduccién significativa del
riesgo de eventos cardiovasculares, incluso en
individuos con niveles normales de colesterol, como se
demostré en el estudio JUPITER “°,

Un hallazgo relevante fue la relacion inversa entre el
tiempo de evolucién de la diabetes y el riesgo de
EHGNA. Este resultado sugiere que los pacientes con
mayor duracion de DMT2 pueden desarrollar mejores
practicas de autocuidado y control metabdlico, o bien,
podrian recibir estatinas como una terapia protectora
debido al incremento del riesgo cardiovascular
asociado con la diabetes, lo que podria explicar una
menor incidencia de EHGNA. Este aspecto, aunque
poco explorado en la literatura, destaca la importancia
de estrategias educativas y preventivas como lo es
CADIMSS a largo plazo en el manejo de pacientes con
DMT2, favoreciendo el control de comorbilidades
metabdlicas.

En cuanto al tratamiento farmacolégico, aunque el uso
de estatinas parecié mostrar un beneficio claro en la
poblacion estudiada, la evaluacién del impacto de otros
medicamentos como la metformina, los inhibidores de
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), los
agonistas del receptor de péptido similar al glucagén
tipo1 (GLP-1RA) y la pioglitazona revelé areas de

controversia en la literatura. En nuestro estudio, no se
observaron beneficios claros asociados al uso de
metformina en la presencia de EHGNA. Sin embargo,
investigaciones como las de Huang Y et al. y Zachou M
et al. han reportado mejoras en la esteatosis hepatica y
en los niveles de transaminasas, pero con resultados
inconsistentes, como un posible empeoramiento de la
fibrosis hepatica®*. Estas discrepancias han llevado a
que las guias internacionales no recomienden la
metformina como tratamiento especifico para EHGNA,
resaltando la necesidad de estudios con mayor solidez
cientificay calidad metodoldgica.

Por otro lado, la pioglitazona, aunque utilizada por
pocos participantes en nuestro estudio, ha mostrado en
estudios como los de Yaghoubi M et al.y Zachou M et al.
mejoras significativas en la inflamacién hepética,
niveles de transaminasas y esteatosis, aunque con el
efecto adverso del aumento de peso”*. Este hallazgo
sugiere que su uso debe considerarse cuidadosamente,
priorizando pacientes con caracteristicas especificas,
como fibrosis significativa o inflamacion activa, asi
como una vigilancia en el desarrollo de reacciones
adversas de tipo metabolico principalmente.

Los inhibidores de SGLT2 y los agonistas de GLP-1RA
han surgido como opciones prometedoras para tratarla
EHGNA. Aunque en este estudio no se evaluaron,
debido a que aun no formaban parte del cuadro basico
de medicamentos para la diabetes, recientemente han
sido incluidos en el IMSS, lo que abre la posibilidad de
futuros estudios con estos farmacos. Segun JangHetal,,
los inhibidores de SGLT2 no solo mejoran la esteatosis
hepatica y los pardmetros metabdlicos, sino que
también reducen complicaciones hepdticas a largo
plazo. Por su parte, los GLP-1TRA han demostrado
beneficios en la reduccion de peso, transaminasas y
esteatosis hepatica, aunque los efectos en fibrosis
siguen siendo inconsistentes. Ambos agentes
representan alternativas terapéuticas innovadoras para
complementar el manejo de laEHGNA en pacientes con
DMT2 &7,
revisiones como las de Mahmoudi A et al. sefalan su

En cuanto al impacto del fenofibrato,

potencial antioxidante, antiinflamatorio y antifibrético
en EHGNA. Aunque su uso en nuestra poblacion fue
limitado, estudios previos sugieren que puede ser util
para pacientes con perfiles lipidicos alterados y dano
hepaticoinicial®.

(2)
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Finalmente, nuestro estudio contribuye a la literatura al
resaltar la importancia del control integral de factores
metabodlicos y el papel protector de las estatinas en
pacientes con DMT2 y EHGNA. Sin embargo, la
evidencia revisada sugiere que el manejo de EHGNA
debe ser personalizado, integrando opciones
farmacolodgicas basadas en las caracteristicas
metabdlicas, el grado de dafno hepético y las
necesidades individuales de los pacientes. Si bien las
estatinas, los inhibidores de SGLT2, los GLP-1RA y la
pioglitazona ofrecen beneficios especificos, se
requieren estudios mas amplios y de largo plazo para
comparar directamente su eficacia y seguridad,
especialmente en subgrupos especificos como
aquellos con fibrosis avanzada oresistenciaalainsulina.

El estudio presenta varias limitaciones importantes que
deben ser consideradas al interpretar sus resultados. La
muestra fue relativamente pequefa y limitada a una
sola unidad médica, lo que reduce la representatividad
de los hallazgos y su aplicabilidad a otras poblaciones.
Ademas, el disefo transversal impide establecer
relaciones de causa-efecto entre los factores estudiados
y la EHGNA. El diagnéstico basado en ultrasonido,
aunque practico, tiene limitaciones para detectar
grados leves de esteatosis y no evalia adecuadamente
la fibrosis hepdtica. Por otro lado, el estudio presenta
sesgos relevantes que podrian afectar sus conclusiones.
Existe un sesgo de seleccidn, ya que los participantes
provienen de una Unica ubicacion, lo que excluye a
pacientes de otras regiones con caracteristicas
diferentes. Los datos de farmacoterapia se obtuvieron
de expedientes clinicos, lo que podria llevar a
informacion incompleta o inexacta. Finalmente, la falta
de diversidad geogréfica y cultural limita la
aplicabilidad de los hallazgos a poblaciones diferentes
de la mexicana estudiada. Estosaspectos subrayan la

necesidad de estudios futuros mdas amplios,
Contribuciones de autoria: MALM:
Conceptualizacién, administracién del proyecto,

investigacion, metodologia, recursos y redacciéon -
borrador original. LAJ: Conceptualizacion,
investigacion, metodologia, recursos y redacciéon -
borrador  original.  DLGG:  Conceptualizacion,
investigacion, metodologia, recursos y redaccion -
borrador original. CDTJ: Conceptualizacion,
investigacion, metodologia, recursos y redaccion -
borrador original. Todos los autores aprobaron la
version final a publicar.
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longitudinales y multicéntricos.

CONCLUSION

Los hallazgos de este estudio evidencian que, en
pacientes con DMT2, el colesterol elevado y la presiéon
arterial media alta se asocian significativamente con la
presenciay severidad de laEHGNA. Asimismo, el uso de
estatinas disminuy6 de manerarobusta lafrecuencia de
desarrollo y progresién de la EHGNA, tanto en los
analisis globales como en los estratificados por grado
de esteatosis. El sexo femenino y un aumento en la
presién arterial media se asociaron con una mayor
frecuencia de presentar esteatosis hepatica grado II.
Estos resultados subrayan la importancia de un
abordaje clinico integral en la poblacién con DMT2, que
considere el control estricto de los factores metabdlicos
y el uso racional de estatinas como estrategia potencial
parala prevencidon o manejo de la EHGNA. Se requieren
estudios longitudinales y multicéntricos que permitan
confirmar estas asociaciones y explorar la eficacia de
otras opciones terapéuticas emergentes, como los
inhibidores de SGLT2 y los agonistas de GLP-1RA, en
contextos clinicos diversos.

Agradecimientos

Los autores expresan su mas sincero agradecimiento al
grupo de médicos especialistas en Radiologia e Imagen
del Instituto Mexicano del Seguro Social: Dr. Zury Zaday
LinosVazquez, Dra. Maria Cristina Gutiérrez Riveray Dra.
Lourdes Marisol Diaz Luis, por su valiosa contribucién y
profesionalismo en la interpretaciéon de los estudios
realizados. Asimismo, agradecen de manera especial a
la Dra. Margie Icxiuh Melgar Aranda, directora de la
Unidad de Medicina Familiar No. 3 del IMSS en Jiutepec,
Morelos, por su invaluable apoyo y facilidades
brindadas para la realizacion de esta investigacion. Su
compromiso fue fundamental para el desarrollo exitoso
deeste trabajo.

Financiamiento: Autofinanciado.

Conflictos de intereses: Los autores declaran no tener
conflicto de interés.

Recibido: 28 de Enero, 2025.
Aprobado: 28 de Marzo, 2025.

L

(2)

Rev Fac Med Hum. 2025;25(1): 30-43. doi: 10.25176/RFMH.v25i1.7276 &



Ledn-Mazén MA, et al.

Correspondencia: Cairo David Toledano Jaimes.

Correo electrénico: tjcd_ff@uaem.mx

REFERENCIAS

1.Instituto Nacional de la Diabetesy las Enfermedades Digestivas y Renales Enfermedad del
higado graso no alcohélica (EHGNA) y esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) [Internet].
Estados Unidos de America: Institutos Nacionales de Salud 2021. Available from:
https://www.niddk.nih.gov/health-infor mation/informacion-de-la-salud/enfermedades-
higado/esteatohepatitis-no-alcoholica/definicion-informacion#graso.

2.Pouwels S, Sakran N, Graham Y, Leal A, Pintar T, Yang W, et al. Non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD): a review of pathophysiology, clinical management and effects of weight
loss.BMCEndocr Disord. 2022;22(1):63.doi: 10.1186/512902-022-00980-1.

3.Weip J, Rau M, Geier A. Non-alcoholic fatty liver disease: epidemiology, clinical course,
investigation, and treatment. Dtsch Arztebl Int. 2014;111(26):447-52. doi:
10.3238/arztebl.2014.0447.

4.Younossi ZM, Koenig AB, Abdelatif D, Fazel Y, Henry L, Wymer M. Global epidemiology of
nonalcoholic fatty liver disease-Meta-analytic assessment of prevalence, incidence, and
outcomes. Hepatology. 2016;64(1):73-84.doi: 10.1002/hep.28431.

5.0rtega Chavarria MJ, Corneelio Rodriguez G, Rodriguez Weber F, Diaz Greene E.
Prevalencia del higado graso no alcohdlicoy su asociacion con alteraciones bioquimicas en
una poblacién mexicana asintomética. Acta Med Grupo Angeles. 2020;18(2):127-32. doi:
10.35366/93885.

6.Bernal-Reyes R, Icaza-Chavez ME, Chi-Cervera LA, Remes-Troche JM, Amieva-Balmori M,
Priego-Parra BA, et al. Prevalencia y caracteristicas clinico-epidemiolégicas de una
poblacién mexicana con enfermedad del higado graso asociada a disfuncion metaboélica:
un estudio en poblacion abierta. Revista de Gastroenterologia de México. 2023;88(3):199-
207.doi: 10.1016/j.rgmx.2021.09.002.

7.Castro-Martinez MG, Banderas-Lares DZ, Ramirez-Martinez JC, Escobedo-de la Pena J.
Prevalence of nonalcoholic fatty liver disease in subjects with metabolic syndrome. Cir Cir.
2012;80(2):128-33. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22644007/.

8.Mendez-Sanchez N, Chavez-Tapia NC, Uribe M. Actualizacion en enfermedad del higado
grasonoalcohdlico.Rev Invest Clin. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15144045/.

9.World Health Organization. Obesidad y sobrepeso [Internet]. Geneva: World Health
Organization; 2024 [cited 2025 Jan 12]. Available from: https://www.who.int/es/news-
room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight.

10.World Obesity Federation. World Obesity Atlas [Internet]. London: World Obesity
Federation; 2024 [cited 2025 Jan 12]. Available from:
https://data.worldobesity.org/publications/?cat=22.

11.International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas. Brussels, Belgium 2021. [cited
2025 Jan 12]. Available from: https://diabetesatlas.org/idfawp/resource-
files/2021/07/IDF_Atlas_10th_Edition_2021.pdf.

12.Institute for Health Metrics and Evaluation. GBD Compare [Internet]. Seattle, WA:
University of Washington; 2021 [cited 2025 Jan 12]. Available from:
https://vizhub.healthdata.org/gbd-compare/.

13.ZengY, Zhang X, Luo W, Sheng Y. Effect of exercise intervention on clinical parametersin
patients with non-alcoholic fatty liver disease and type 2 diabetes mellitus: a meta-analysis
of randomized controlled trials. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2024;36(1):1-12. doi:
10.1097/MEG.0000000000002662.

14.Qi F, Li T, Deng Q, Fan A.The impact of aerobic and anaerobic exercise interventions on
the management and outcomes of non-alcoholic fatty liver disease. Physiol Res.
2024;73(5):671-86.doi: 10.33549/physiolres.935244.

15.Chai XN, Zhou BQ, Ning N, Pan T, Xu F, He SH, et al. Effects of lifestyle intervention on
adults with metabolic associated fatty liver disease: A systematic review and meta-analysis.
FrontEndocrinol (Lausanne).2023;14:1081096. doi: 10.3389/fend0.2023.1081096.

16.Sualeheen A, Tan SY, Georgousopoulou E, Daly RM, Tierney AC, Roberts SK, et al.
Mediterranean diet for the management of metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease in non-Mediterranean, Western countries: What's known and what's needed? Nutr
Bull.2024;49(4):444-62.doi:10.1111/nbu.12707-

17.Zhu W. Effective roles of exercise and diet adherence in non-alcoholic fatty liver disease.
World J Gastroenterol. 2024;30(29):3456-60. doi: 10.3748/wjg.v30.i29.3456.

18.Sumida Y, Yoneda M. Current and future pharmacological therapies for NAFLD/NASH. J
Gastroenterol. 2018;53(3):362-76.doi: 10.1007/500535-017-1415-1.

19.Wang H, Ma Q, ChenY, Luo L, Ye J, Zhong B. Optimized strategy among diet, exercise, and
pharmacological interventions for nonalcoholic fatty liver disease: A network meta-analysis
of randomized controlled trials. Obes Rev. 2024;25(6):e13727.doi: 10.1111/0br.13727.

20.Leoni S, Tovoli F, Napoli L, Serio |, Ferri S, Bolondi L. Current guidelines for the
management of non-alcoholic fatty liver disease: A systematic review with comparative
analysis. World J Gastroenterol. 2018;24(30):3361-73. doi: 10.3748/wjg.v24.i30.3361.

21.Moctezuma-Velazquez C. Current treatment for non-alcoholic fatty liver disease. Rev
Gastroenterol Mex (Engl Ed).2018;83(2):125-33.doi: 10.1016/j.rgmx.2017.10.003.

22.Mantovani A, Dalbeni A. Treatments for NAFLD: State of Art. Int J Mol Sci. 2021;22(5). doi:
10.3390/ijms22052350.

23.Leite NC, Salles GF, Araujo ALE, Villela-Nogueira CA, Cardoso CRL. Prevalence and
associated factors of non-alcoholic fatty liver disease in patients with type-2 diabetes
mellitus. Liver International. 2009;29(1):113-9.d0i: 10.1111/j.1478-3231.2008.01718.x.

24.Van den Berg EH, Wolters AAB, Dullaart RPF, Moshage H, Zurakowski D, de Meijer VE, et al.
Prescription of statins in suspected non-alcoholic fatty liver disease and high cardiovascular
risk, a population-based study. Liver Int.2019;39(7):1343-54.doi: 10.1111/liv.14116.

25.5fikas G, Psallas M, Koumaras C, Imprialos K, Perdikakis E, Doumas M, et al. Prevalence,
Diagnosis, and Treatment with 3 Different Statins of Non-alcoholic Fatty Liver Disease/Non-
alcoholic Steatohepatitis in Military Personnel. Do Genetics Play a Role? Curr Vasc
Pharmacol.2021;19(5):572-81.doi: 10.2174/1570161118666201015152921.

26.Ridker PM, Danielson E, Fonseca FAH, Genest J, Gotto AM Jr, Kastelein JJP, Koenig W, et al.
Rosuvastatin to prevent vascular events in men and women with elevated C-reactive
protein.N EnglJMed.2008;359(21):2195-2207.doi: 10.1056/NEJM0a0807646

27.Huang KH, Lee CH, Cheng YD, Gau SY, Tsai TH, Chung NJ, et al. Correlation between long-
term use of metformin and incidence of NAFLD among patients with type 2 diabetes
mellitus: Areal-world cohort study. Front Endocrinol (Lausanne). 2022;13:1027484.

28.HuangY,Wang X, Yan C, Li C, Zhang L, Zhang L, et al. Effect of metformin on nonalcoholic
fatty liver based on meta-analysis and network pharmacology. Medicine (Baltimore).
2022;101(43):e31437.doi: 10.1097/MD.0000000000031437.

29.Zachou M, Flevari P, Nasiri-Ansari N, Varytimiadis C, Kalaitzakis E, Kassi E, et al. The role of
anti-diabetic drugs in NAFLD. Have we found the Holy Grail? A narrative review. Eur J Clin
Pharmacol.2024;80(1):127-50.doi: 10.1007/s00228-023-03586-1.

30.Yaghoubi M, Jafari S, Sajedi B, Gohari S, Akbarieh S, Heydari AH, et al. Comparison of
fenofibrate and pioglitazone effects on patients with nonalcoholic fatty liver disease. Eur J
Gastroenterol Hepatol.2017;29(12):1385-8. doi: 10.1097/MEG.0000000000000981.

31.Jang H, Kim Y, Lee DH, Joo SK, Koo BK, Lim S, et al. Outcomes of Various Classes of Oral
Antidiabetic Drugs on Nonalcoholic Fatty Liver Disease. JAMA Intern Med. 2024;184(4):375-
83.doi: 10.1001/jamainternmed.2023.8029.

32.Mahmoudi A, Jamialahmadi T, Johnston TP, Sahebkar A. Impact of fenofibrate on
NAFLD/NASH: A genetic perspective. Drug Discov Today. 2022;27(8):2363-72. doi:
10.1016/j.drudis.2022.05.007.

(2)

Z Rev Fac Med Hum. 2025;25(1): 30-43. doi: 10.25176/RFMH.v25i1.7276

Pg.43 —

ARTICULO ORIGINAL


https://www.niddk.nih.gov/health-information/informacion-de-la-salud/enfermedades-higado/esteatohepatitis-no-alcoholica/definicion-informacion
https://www.niddk.nih.gov/health-information/informacion-de-la-salud/enfermedades-higado/esteatohepatitis-no-alcoholica/definicion-informacion
https://doi.org/10.1186/s12902-022-00980-1
https://doi.org/10.1186/s12902-022-00980-1
https://doi.org/10.3238/arztebl.2014.0447
https://doi.org/10.3238/arztebl.2014.0447
https://doi.org/10.1002/hep.28431
https://dx.doi.org/10.35366/93885
https://doi.org/10.1016/j.rgmx.2021.09.002
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22644007/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22644007/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15144045/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15144045/
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight
https://data.worldobesity.org/publications/?cat=22
https://data.worldobesity.org/publications/?cat=22
https://diabetesatlas.org/idfawp/resource-files/2021/07/IDF_Atlas_10th_Edition_2021.pdf
https://diabetesatlas.org/idfawp/resource-files/2021/07/IDF_Atlas_10th_Edition_2021.pdf
https://diabetesatlas.org/idfawp/resource-files/2021/07/IDF_Atlas_10th_Edition_2021.pdf
https://vizhub.healthdata.org/gbd-compare/
https://vizhub.healthdata.org/gbd-compare/
https://doi.org/10.1097/MEG.0000000000002662
https://doi.org/10.1097/MEG.0000000000002662
https://doi.org/10.33549/physiolres.935244
https://doi.org/10.33549/physiolres.935244
https://doi.org/10.3389/fendo.2023.1081096
https://doi.org/10.3389/fendo.2023.1081096
https://doi.org/10.1111/nbu.12707
https://doi.org/10.1111/nbu.12707
https://doi.org/10.3748/wjg.v30.i29.3456
https://doi.org/10.3748/wjg.v30.i29.3456
https://doi.org/10.1007/s00535-017-1415-1
https://doi.org/10.1007/s00535-017-1415-1
https://doi.org/10.1111/obr.13727
https://doi.org/10.1111/obr.13727
https://doi.org/10.3748/wjg.v24.i30.3361
https://doi.org/10.3748/wjg.v24.i30.3361
https://doi.org/10.1016/j.rgmx.2017.10.003
https://doi.org/10.1016/j.rgmx.2017.10.003
https://doi.org/10.3390/ijms22052350
https://doi.org/10.3390/ijms22052350
https://doi.org/10.1111/j.1478-3231.2008.01718.x
https://doi.org/10.1111/j.1478-3231.2008.01718.x
https://doi.org/10.1111/liv.14116
https://doi.org/10.1111/liv.14116
https://doi.org/10.2174/1570161118666201015152921
https://doi.org/10.2174/1570161118666201015152921
https://doi.org/10.1056/NEJMoa0807646
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000031437
https://doi.org/10.1007/s00228-023-03586-1
https://doi.org/10.1007/s00228-023-03586-1
https://doi.org/10.1097/meg.0000000000000981
https://doi.org/10.1097/meg.0000000000000981
https://doi.org/10.1001/jamainternmed.2023.8029
https://doi.org/10.1001/jamainternmed.2023.8029
https://revistas.urp.edu.pe/index.php/RFMH
https://revistas.urp.edu.pe/index.php/RFMH

	Página 1
	Página 2
	Página 3
	Página 4
	Página 5
	Página 6
	Página 7
	Página 8
	Página 9
	Página 10
	Página 11
	Página 12
	Página 13
	Página 14

