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NUESTRO PACIENTE: JORGE

• Varón de 65 años.   Camarero.

• Diabetes tipo 2. Diagnóstico a los 59 años. 

• Hipertransaminasemia.

• IMC 33.8 kg/m2. 

• GB 171. HbA1c 7,7%. TG 187. eFG>90 ml/min.

• Tratamiento actual: MET + Alogliptina (1-0-1); 

Simvastatina 40 mg (0-0-1); Lisinopril/ HTZ 20/12,5 (1-0-0) 

¿QUÉ OBJETIVOS TERAPÉUTICOS TE PLANTEAS EN ESTE MOMENTO?

¿QUÉ MEDIDAS TERAPÉUTICAS ESTABLECERÍAS?
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PROBLEMAS DE SALUD DE JORGE

• 6 años de evolución

• HbA1c 7.7%

1. DM tipo 2, 

Hiperglucemia

• IMC  332. OBESIDAD

• TG elevados3. DISLIPEMIA

•Esteatosis en diabetes 

•¿Alcohol?¿virus? 
4.HIPERTRANSAMINASEMIA



Edad
Duración de la DM, presencia de complicaciones o 

comorbilidades
HbA1c objetivo

≤65 años

Sin complicaciones o comorbilidades graves <7,0%*

> 15 años de evolución o con complicaciones o comorbilidades 
graves 

<8,0%

66-75 años

≤15 años de evolución sin complicaciones o comorbilidades
graves

<7,0%

>15 años de evolución sin complicaciones o comorbilidades
graves

7,0%-8,0%

Con complicaciones o comorbilidades graves <8,5%**

>75 años <8,5%**

Basado en:   Ismail-Beiji F et al. Ann Intern Med 2011; 154: 554-9

* Puede plantearse un objetivo de HbA1c≤ 6,5% en los pacientes más jóvenes y de corta evolución de la diabetes en 

tratamiento no farmacológico  o con monoterapia. 

**No se debe renunciar al control de los síntomas de hiperglucemia, independientemente del objetivo de HbA1c. Diabetes Práctica 2014;5:18-20. 

INDIVIDUALIZACIÓN DE OBJETIVOS DE GLUCEMIA



INDIVIDUALIZACIÓN DE OBJETIVOS

Actitud del paciente y expectativa 
de  compromiso en el tratamiento

Riesgos potenciales de hipoglucemia y otros 
eventos adversos

Duración de la enfermedad

Expectativa de vida

Importancia de las comorbilidades

Complicaciones vasculares establecidas

Recursos, apoyo del sistema 

Más estricto

Altamente motivado, adherente
Excelentes capacidad para  auto-cuidado

Poco motivado,  no adherente
baja capacidad para  auto-cuidado

Diagnóstico reciente

Alto

Larga

Bajo

Larga

Ausentes Severas

Ausentes Severas

Presentes             Limitados

Pocas/moderadas

Pocas/moderadas

Corta

Adaptado de ADA/EASD. Diabetes Care. 2012;35:1364-79.

Menos estricto



OBJETIVO REDUCIR 1% LA HBA1c

Complicaciones

microvasculares 

(nefropatía, ceguera)*

Amputación o afección * 

severa de vasos periféricos

Ictus**

Muertes relacionadas

con DM*
21%

37%

12%

43%

IAM*14%

* p<0.0001

** p=0.035

1%

HbA1c

Stratton IM et al. (UKPDS 35). BMJ 2000; 321: 405–412.

HbA1c<7



CONTROL GLUCÉMICO PRECOZ PARA PREVENIR 
COMPLICACIONES DE LA DM2 A LARGO PLAZO

Antes de comenzar el tratamiento intensivo del estudio VADT Después de comenzar el tratamiento intensivo del
estudio VADT

Tiempo desde el diagnóstico (años)
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)
Conlleva riesgo

de complicaciones

Generación de 
un mal legado glucémico
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Estudio VADT; Del Prato S, et al. Int J Clin Pract. 2010 Feb;64(3):295-304.

■ Se recomienda un control glucémico precoz para prevenir o retrasar las 

complicaciones de la DM2 a largo plazo



INTERVENCIÓN MÁS TEMPRANA Y AGRESIVA

Duración de la diabetes
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)
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10
Dieta y

ejercicio

AO

monoterapia

AO

combinación
AO

titulación

AO + 

insulina basal AO+ MDI

1. Nadal J.F et al. Med Clin(Barc) 2010;135(13):600–607. 

2. Adaptado de Campbell I. Br J Cardiol. 2007(10):625−631. 

3. Del Prato S et al. Int J Clin Pract. 2005;59:1345–1355. 
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Tto con combi-
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JORGE TIENE DIABETES Y OBESIDAD (BMI 33,8) 

BMI = body mass index.

Selvin S, et al. Ann Intern Med. 2014;160:517-525. CDC. National diabetes statistics report, 2014. Atlanta, GA: US Department of Health and Human 

Services, Centers for Disease Control and Prevention, 2014.



Riesgo relativo de muerte por categorías de IMC

Referencia Normal Sobrepeso Obeso
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TC >239 Diabetes Hipertension Fumar

Comorbilidades de la Obesidad

TC = total cholesterol; Ref category = normal weight without the risk factor.

Wei M, et al. JAMA. 1999;282:1547-1553.

EL EXCESO DE PESO EN PERSONAS CON DM2 
AUMENTA EL RIESGO DE MUERTE



HIPERTRIGLICERIDEMIA



HIPERTRASAMINASEMIA

■ La hipertrasaminasemia de Jorge puede deberse a la enfermedad del hígado 
graso no alcohólico (HGNA) (NAFLD)

■ Se caracteriza por el depósito de ácidos grasos libres y triglicéridos en el citoplasma de los 
hepatocitos, sin consumo de alcohol y no asociado a otras enfermedades hepáticas

■ El 75 -90% de los obesos y el 50-70% de los DM2 presentan un grado mayor o menor de 
esteatosis hepática. 

Esteatosis  (NAFLD)                 Esteatohepatitis (NASH)                     Cirrosis/HCC



CARACTERÍSTICAS DEL HGNA

■ Causa más común de alteraciones en las pruebas de 

función hepática, elevada prevalencia obesidad

■ Asintomática o poco sintomática

■ El HGNA está asociado con resistencia insulínica y 

con hiperglucemia.

■ Discreta elevación de transaminasas con ALT > AST a diferencia de la hepatopatía  alcohólica: 
Cociente AST/ALT normal ≈ 0.8 , esteatosis <1, alcohol > 1.5.

■ La presencia de niveles altos de triglicéridos, niveles bajos de HDL colesterol y niveles altos de ALT se 
asociaron de forma independiente con un mayor riesgo de NAFLD.

Gábor Firneisz. Non-alcoholic fatty liver disease and type 2 diabetes mellitus:

The liver disease of our age? Mundial J Gastroenterol. 2014 Jul 21;20(27):9072-9089.



COCIENTE AST/ALT



DIAGNÓSTICO DEL HGNA

Descartar otras hepatopatías (alcohol, virus etc.)

ALT elevada 

Síndrome metabólico 

Esteatosis por ecografía 

FLI (IMC, perímetro abdominal, GGT y triglicéridos)

Sospecha HGNA 

Medidas higiénico-dietéticas (4-6 meses) 

Mejoría Igual

Control Completar estudio: biopsia? 

esteatohepatitis,  fibrosis …



Bedogni G et al. BMC Gastroenterol 2006

FLI

https://www.mdcalc.com/fatty-liver-index#use-cases

■ En el caso de Jorge:

https://www.mdcalc.com/fatty-liver-index


¿QUÉ MEDIDAS TERAPÉUTICAS ESTABLECERÍAS?

■ Tratamiento individualizado

Actualmente es posible encontrar un tratamiento a la medida de cada paciente



DETERMINANTES DE LA SELECCIÓN DEL 
TRATAMIENTO

Impacto basal o prandial

Complicaciones o comorbilidades

Impacto sobre el peso

Riesgo de hipoglucemia

Opinión del paciente

↓ HbA1c ↓ complicaciones macro y microvasculares

SELECCIÓN DEL 

TRATAMIENTO 

ANTIDIABÉTICO



DETERMINANTES DE LA SELECCIÓN DEL 
TRATAMIENTO

Impacto basal o prandial

Complicaciones o 

comorbilidades

Impacto sobre el peso

Riesgo de hipoglucemia

Opinión del paciente

↓ HbA1c 
↓ complicaciones macro y microvasculares

SELECCIÓN DEL 

TRATAMIENTO 

ANTIDIABÉTICO



TRATAMIENTO HGNA

■ Los cambios en el estilo de vida: una dieta hipocalórica y el ejercicio físico regular, 

son el principal tratamiento

REVISIÓN

Tratamiento del hígado graso no alcohólico

en la diabetes mellitus tipo 2: ¿por qué tratar el 

hígado graso no alcohólico?

Carolina María Perdomo Zelaya y Francisco Javier 

Escalada San Martín

■ En pacientes con obesidad mórbida que no responde a dieta la cirugía bariátrica
mejora el HGNA/EHNA



TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO HGNA

■ PIOGLITAZONA produce un aumento de la sensibilidad a la insulina de las células del hígado, del 
tejido adiposo y del músculo esquelético. 

■ Reduce la producción de glucosa hepática y aumenta la utilización de glucosa periférica en casos 
de resistencia a la insulina. 

■ Meta- analisis de 2017: la pioglitazona es capaz de alterar la evolución natural de la enfermedad.1

■ Ensayo LEAN con Liraglutide aportó beneficios. También hay pequeños estudios con iDPP4 : 
Sitagliptina, Vildagliptina y Alogliptina aportaron beneficios.

1Musso G, Cassader M, Paschetta E, Gambino R. Thiazolidinediones and advanced liver fibrosis in nonalcoholic

steatohepatitis:A meta-analysis. JAMA Intern Med. 2017;177:633-640. doi:10.1001/jamainternmed.2016.9607.



RESTRICCIONES 

DE USO

EFECTOS 

ADVERSOS 
BENEFICIOS

2019

iSGLT2

iDPP4

arGLP1

No hipoglucemias. Reducción de peso 
ligera.  Reducción eventos CV. Bajo coste. 

Eficacia hipoglucemiante. Bajo coste. 

No hipoglucemias. Reducción de peso, 
presión arterial y ácido úrico. Prevención de 
eventos CV, IC  y del deterioro renal.

Pocos efectos adversos. No 
hipoglucemias. 

No aumento de riesgo CV. No aumento de 
peso. 

Eficacia elevada. No hipoglucemias. 
Reducción de peso, presión arterial. 
Prevención de eventos CV . Disminuyen 
proteinuria

De elección en el HGNA. Disminución de 
resistencia a la insulina. Eficacia 
hipoglucemiante. Uso en FG bajo.

Hipoglucemias. Aumento de peso. 
Deterioro de la célula beta.

Candidiasis genitales (balanitis / 
vaginitis). Hipotensión. Ceto acidosis 
euglucémica (en pacientes 
insulinopénicos, enfermedades 
intercurrentes ..)

Aumento de riesgo de IC (saxaglipina). 

Gastrointestinales (diarrea, nauseas, 
vómitos). Se debe titular dosis para 
evitarlo. Inyectable.

Gastrointestinales (diarrea, dolor 
abdominal). Se debe titular dosis para 
evitarlo. Déficit de vitamina B12.

Aumento de peso. Edemas. Aumento de 
riesgo de fracturas. 

No iniciar si FG < 45 ml/min/1,73m2 y 
retirar si FG < 30 ml/min/1,73m2.

Evitar si riesgo de hipoglucemia; aciano, 

fragilidad, problema social, vive solo. No 

iniciar si FG<45 o retirar si FG<30.

No iniciar si FG < 60 ml/min/1,73m2, 
antecedentes de amputación o tendencia a 
hipotensión. Retirar si FG < 45.

Evitar saxagliptina si IC. En enf. renal 
reducir dosis de todos excepto Lina. No 
asociar con arGLP1. Evitar si 
antecedentes de pancreatitis.

No financiado si IMC < 30 Kg/m2. No 
iniciar si antecedentes de pancreatitis. 
Retirar si FG < 30 ml/min/1,73m2 ó <15 
ml/min/1,73m2 (lira, dula, o semaglutida).

No iniciar si IC, antecedentes de edemas 
o hematuria no diagnosticada.

MTF= Metformina; iSGLT2= Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 ; iDPP4= Inhibidores de la dipeptidilpeptidasa tipo 4 ; arGLP1= 

Agonistas del receptor de glucagon-like peptide-1; PIO= Pioglitazona. HGNA:  Hígado Graso No Alcohólico. FG =Filtrado Glomerular 

(ml/min/1,73m2) IC= Insuficiencia cardiaca.





TRATAMIENTO PARA JORGE

■ Decidimos mantener la asociación Metformina Alogliptina

■ Valoramos introducir  como tercer fármaco Pioglitazona 15 mg.



VENTAJAS:

•No induce hipoglucemias.

•Incrementa la duración de la secreción 

pancreática de insulina.

•Perfil lipídico: sube HDL y reduce TG.

•Disminuye eventos cardiovasculares

(ProACTIVE).

INCONVENIENTES:

•Incremento de peso.

•Asociado a anemia, edemas e insuficiencia 

cardiaca.

•Se incrementa la tasa de fracturas óseas en 

mujeres.

•Puede incrementar la tasa de cáncer de 

vejiga.



PIOGLITAZONA

■ Activa receptores nucleares PPAR-γ produciendo un aumento de la sensibilidad a la insulina de 
las células del hígado, del tejido adiposo y del músculo esquelético

■ Reduce la HbA1c hasta 2.6%( potencia similar a SU.) y es capaz incrementar los niveles de HDL-
colesterol (10-15%) y reducir los niveles de triglicéridos (15-20%).

1. Eliminación hepática, Se debe suspender el tratamiento cuando los 
niveles de ALT permanezcan por encima de tres veces el límite 
superior de la normalidad.

2. Reducción de la hemoglobina (media4%) y del hematocrito (4,1%), 
relacionada con hemodilución.

3. Retención hídrica; esto puede exacerbar o precipitar la insuficiencia 
cardiaca. Edemas periféricos y macular, fundamentalmente si se 
asocia con Insulina o Aines

4. Exceso del riesgo de fracturas en mujeres es 0,8 fracturas por cada 
100 pacientes-año de uso. (Proactiv)

5. Aumento del riesgo de cáncer de vejiga, aunque no todos los 
estudios identificaron un aumento estadísticamente significativo

Ficha técnica: http://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/76481/76481_ft.pdf
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TOMA DE DECISIONES COMPARTIDA CON EL PACIENTE

•El paciente está capacitado para 
tomar las decisiones para  
controlar la enfermedad y cuidar 
de su salud

Educación terapéutica 
basada en la potenciación 

del paciente “empowerment”

•Entiende el proceso clínico y 
participa en la negociación del 
plan terapéutico.

Disminuye el incumplimiento

• Hemos explicado a Jorge la situación actual de su enfermedad y valoramos 

conjuntamente las opciones de tratamiento.

De acuerdo con el paciente decidimos el tratamiento que vamos a añadir 

un tercer fármaco a su tratamiento: pioglitazona 15mg una vez al día

¿Y si hubiese rechazado el tratamiento?



TRATAMIENTO DEL HGNA CON LIRAGLUTIDA 

■ ESTUDIO LEAN: Seguridad y eficacia de la liraglutida en pacientes con esteatohepatitis no 
alcohólica (LEAN).

Armstrong MJ et al., Lancet 2016 

■ La liraglutida fue segura, bien 

tolerada y condujo a la resolución 

histológica de la esteatohepatitis no 

alcohólica, lo que garantiza estudios 

extensos a más largo plazo.

■ Los aGLP-1 también muestran un 

buen comportamiento en la 

reducción de las transaminasas y la 

esteatosis en la NAFLD con una 

mejoría en la sensibilidad a la 

insulina y pérdida de peso.



• El abordaje de la persona con diabetes tipo 2 es individualizado y el 

control de la enfermedad debe realizarse de forma global, intensiva y 

precoz para evitar complicaciones posteriores 

• Consensuar con el paciente el tratamiento en cuanto a la mejora en el 

estilo de vida y el uso de los fármacos, contribuye al cumplimiento y 

como consecuencia al buen control.

CONCLUSIONES

• Al seleccionar el tratamiento la presencia de comorbilidades pueden determinar el tipo de 

fármaco más indicado.

• La esteatosis hepática no alcoholica está presente en el 50-70% de los pacientes con DM2.

• Ante la sospecha de HGNA por hipertransaminasemia debemos de descartar otras causas 

de afectación hepática.

• El principal tratamiento del HGNA es la perdida de peso y el ejercicio.

• La Pioglitazona aumenta la sensibilidad a la insulina en los tejidos y mejora  los parámetros 

analíticos y la progresión del HGNA. 

• Es necesario conocer la limitaciones para el uso de Pioglitazona






