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Etiopatogenia de la EHGNA
Sedentarismo
Edad, varón

DIETA
 Calorías
 Azúcares
 Grasas

DNA
SNPs

miRNA

Lipogénesis
(Síntesis de Novo)
Lipoxidación
Lipotoxicidad

Ác. Grasos Libres
Adipoquinas

Citoquinas Inflamatorias
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 Bioproductos
hepatotóxicos

 Inflamación

FACTORES
GENÉTICOS

RESISTENCIA
INSULÍNICA

Adaptado de Brea A, Puzo J. Clin Invest Arterioscl 2010; 22:259–71

FLORA INTESTINAL

ADIPOSOPATÍA



Angulo P. NEnglJMed. 2002;346:1221–31 



Res. Ins

Res.
Ins. 

adaptado de Angulo P. NEnglJMed. 2002;346:1221–31 

Microsomal -oxidation
Peroxisomal  -oxidation

ROS



Angulo P. NEnglJMed. 2002;346:1221–31 
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FACTORES IMPLICADOS EN LA EVOLUCIÓN DE LA EHGNA

Obesidad, Sd Met/RI, DM2

Obesidad,
Sd Met,
DM2

Fe, Hb

PNPLA3, SOD2, GST, TNF
Vías de señalización Wnt
 Angiogénesis
Homeostasis Fe          miRNA

in INSULINA
IGF

Citoquinas Inflamatorias
Estrés Oxidativo
Disfunción Mitocondrial 
Expansión progenitores de células  hepáticas

20‐30% Europeos
30‐40% Americanos
40‐70% DM2
≈ 60% Sobrepeso
≈ 90% Obesos

6‐15% Occidentales
25‐30% Obesos/DM2
≈35% Obesos Mórbidos

HCC
Edad, Obesidad, 
DM2, Fibrosis 

w6:w3; Fructosa; Kcal, Ejercicio, Alcohol

Flora intestinal

Edad, ♂, Raza

PNPLA3, SOD2, LEPR

Contaminantes y Polución 

ES

CH

EHNA ≈ 30% desde EHNA

Obesidad, DM2, HTG
(en CH criptogenética)

PNPLA3, FDFT1, ApoC3, MTP,  Adiponectina, TM6SF2 
KLF6, PEMT miRNA-122;-34a;-16…

p53 

Adaptado de Brea A. Int J Cardiol. 2013;167:1109‐17



Dongiovanni et al. World J Gastroenterol 2013; 19:6969‐78

PNPLA3 I148M y ESTEATOSIS HEPÁTICA

0-5%  Grasa 
Hepatocelular

>6% Grasa 
Hepatocelular

PNPLA3 148M 
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Ac. Fosfatídico

Ac. LisofosfatídicoHidrólisis TG
Exportación VLDL



Composición de TG diferencia EGHNA genético / 2º Obesidad

Brea 2014Mashek DG et al. Diabetes 2014; 63:42–44; Hyysalo J et al. Diabetes 2014;63:312–322

Riesgo 
EHGNA CG GG
Pobl. 
Total x2 x2,6
No

SdMet x2,2 x3,4

rs738409 GG‐‐> PNPLA3 I148M 

Shen J, et al. 
Aliment Pharmacol Ther 2014; 39:532-9

PREVALENCIA ASIATICOS
SIN SD. METABÓLICO

10%  34% 
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Enfermedad del Hígado Graso No Alcohólico

MORTALIDAD
• Tasa de (): 36% en 8,3 años.
• Tasa de (): Independiente del Tipo histológico.
• Solo tipos 3 y 4 () de Cirrosis  ó Hep. Crónica.

adaptado de Matteoni CA, et al. Gastroenterology 1999;116:1413-19.
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GIM
mm.

PRESENCIA 
PLACAS

%

Brea A, Mosquera D, Martín E, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2005;25:1045-50

p< 0,02
p< 0,001

GIM 

EHGNA. Arteriosclerosis Subclínica:
Eco Carotídea



EHGNA y 
Arteriosclerosis 

Subclínica
 Grosor
Carotideo

Disfunción 
Endotelial

Calcio 
Coronario

Placas 
Coronarias

Rigidez 
Arterial

51‐144% GIM carot.
x2‐3 Presencia Placas

Metanálisis
Sookoian S J Hepatol 2008; 49:600–7

Villanova N, et al Hepatology 2005;42:473-8 

x1,32‐2,5
CAC>10‐100

16

6

Akabame S, et al. Circ J 2008;72(4):618-25.

E.T. Oni et al. /Atherosclerosis 2013 (oct) 230:258-267

Santos RD, et al Atherosclerosis 2007;194(2):517-9.

6

7

x2 %Pacientes  con 
Placas
Vulnerables
>50‐70 obstrucción
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6

Salvi P, et al J Hypertens 2010; 28:1699-707.

EHGNA 
asociado 
con RA

EHGNA 
asociado 
con DE
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Mortalidad a 10 años x1,55
Asociada a Edad, GBA  y CH

Adams LA et al. Gastroenterology 2005; 129:113-21

EHGNA. Disminución Supervivencia

n=420

25% Mortalidad CV
vs

13% Mortalidad Hepatopatía

77% 

87%



FRCV en EHGNA
 x5,5 %HTA

 x6 %TG; x2,5%HDLc

 x3,5 %Obesidad

 x2,5 %Ob. Visceral

 x4 %RI (HOMA)

 x2‐5 %Sd. Metabólico

 x3,5 [PCR‐us]
Brea A, Mosquera D, Arizti A, et al. 

Clin Invest Arterioscl 2003. Brea 2013

 90% 1F SM
 35‐75%  Dx SM
 1/3  5F SM

EHGNA y Sd Met

Marchesini G, et al. Hepatology 2003

Sd Met y EHGNA
 x4 preval. EGHNA

  Progresión NASH

  Regresión Hist.
Hamaguchi M, et al. Ann Intern Med 2005
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EHGNA x2,93 riesgo preDM a 7 años, independiente de edad, sexo, 
IMC, Hª Fam DM, Insulina, Adiponectina, Glucosa y Actividad Física 

• NAFLD mejor predictor de preDM que Sd Met
• NAFLD + Glucosa > 89mg/dl o HbA1c > 5,3% = >93% preDM

Zelber‐Sagi S, et al. Liver International 2013; 33:1406‐12

Estudios cohortes EHGNA‐Eco:

EHGNA x1,33 ‐ 4,6 riesgo DM2 tras 5‐10 años de seguimiento
Kim CH, et al Diabet Med. 2008;25:476–481

Estudios cohortes EHGNA‐Biopsia:

60‐80% de EHGNA/IHC desarrollan DM tras < 10 años diagnóstico
Ekstedt M, et al; Hepatology. 2006;44:865–873

EHGNA x3,3 riesgo de Retinopatía en DM2 con prevalencia ≈ 50%
Targher G, et al. Diabetologia 2010; 53:1341–1348

EHGNA y desarrollo de DM2
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Enfermedad del Hígado Graso No Alcohólico
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NASHNAFLD

“La EHGNA tiene un RCV elevado.

Su detección casual en una Ecografía

debería alertar a los clínicos de la

coexistencia de FRCV subyacentes que

deben ser diagnosticados y tratados, así

como el riesgo de progresión de la

hepatopatía ”

Brea A, Mosquera D, et al. ATVB 2005
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RECOMENDACIÓN 1A 
GUÍA  AGA  2012

Chalasany N, et al. GASTROENTEROLOGY 2012;142:1592–1609



Brea 2014 Tagher G, et al. NEJM 2010;363:1341-50; Cusi K. Gastroenterology 2012;142:711–725

Citokinas Inflamatorias
 Resistencia Insulínica

 Masa de Grasa 
Visceral e Inflamación

Citokinas Inflamatorias
 Resistencia Insulínica
Ácidos Grasos Libres

 ATEROTROMBOSIS

 PCR, IL-6, TNFα
y otros reactantes de fase aguda

 Fibrinógeno, factor VII, PAI-1 y 
otros Fact. Coagulación

 TG, cLDL pequeñas y densas, 
Lipemia postpandrial  cHDL

Disglicemia y Resistencia 
Insulínica Hepática

Alt. metabolismo miocárdico ATP
Disfunción diastólica precoz

Posibles mecanismos 
biológicos entre 
EHGNA y aceleración 
de las ECV

INFLAMACION CRÓNICA
HIPERCOAGULACIÓN/HIPOFIBRINOLISIS
DISLIPEMIA ATEROGÉNICA
DISGLICEMIA y RESISTENCIA INSULÍNICA
DISFUNCIÓN MIOCARDICA



Estudio Población Estudio Años
Sgto. RESULTADOS

Lee et al. 
(2005) GGT

2.478 Jóvenes ambos 
sexos  15 EHGNA mayor riesgo de 

microalbuminuria (Alb/Cr≥30mg/g)

Ryu et al. 
(2007) GGT

10.337 ♂ Cohorte 
Comunidad NoDM, 
NoHTA, NoIRC/Proteinuria

2.5 EHGNA mayor riesgo de  IRC 
(<60ml/min/1.73m2) o Proteinuria 

Arase et al. 
(2011) GGT

5.561 pacientes NAFLD 
Consulta Externa 10 EHGNA si  [GGT] mayor riesgo 

de  IRC o Proteinuria

Targher et al. 
(2008) US

1.760 DM2 NoIRC, No ECV 
No CH ó VHC 6.5 EHGNA mayor riesgo de  IRC 

(<60ml/min/1.73m2) o Proteinuria 

Chang et al. 
(2008) US

8.329 ♂ Cohorte Comun. 
NoIRC/Proteinuria 3.2 EHGNA mayor riesgo de  IRC 

(<60ml/min/1.73m2) o Proteinuria

EHGNA y riesgo de desarrollo INSUFICIENCIA RENAL

BREA 2014Bonora, E. & Targher, G. Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. 2012; 9: 372–381
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EVOLUCION NATURAL EHGNA
MENSAJE PARA LLEVARSE A CASA

CH

EHNAES

HCC

BREA 2014

EHGNA NO siempre es benigna
Identificar y Tratar FRCV

Adaptado de Rozman D. Dig Dis Sci. 2014 Feb; 59 (2):238‐41



Gracias 
por su 

atención


