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Enfermedad del Higado Graso no Alcohdlico

A| Steatosis B| Ballooning

[EHGNA]
(NAFLD)

Lobular inflammation
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Adaptado de Afdhal NH. JAMA 2012; 308:608-16



Etiopatogenia de la EHGNA
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Adaptado de Brea A, Puzo J. Clin Invest Arterioscl 2010; 22:259-71
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Steatotic hepatocyte
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FACTORES IMPLICADOS EN LA EVOLUCION DE LA EHGNA

Obesidad, Sd Met/RI, DM2 20-30% Europeos

30-40% Americanos

Edad, &, Raza 1p53 s
tw6:w3; Fructosa; Kcal, Ejercicio, Alcohol ' = 60% Sobrepeso

PNPLA3, FDFT1, ApoC3, MTP, Adiponectina, TM6SF2 = 90% Obesos

KLF6, PEMT miRNA-122;-34a:-16...
Flora intestinal

PNPLA3, SOD2, LEPR

Obesidad,

Contaminantes y Polucion

Fe, Hb

Citoquinas Inflamatorias

Estrés Oxidativo = 30% desde EHNA

Disfuncién Mitocondrial
Expansion progenitores de células hepaticas

Edad, Obesidad, PNPLA3, SOD2, GST, TNF

tVias de sefalizacion Wnt

DM2, Fibrosis t Angiogénesis

6-15% Occidentales LHomeostasis Fe miRNA

25-30% Obesos/DM2 , Obesidad, DM2, HTG

=35% Obesos Morbidos (en CH criptogenética)
: INSULINA

IGF

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



PNPLA3 1148M y ESTEATOSIS HEPATICA
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Dongiovanni et al. World J Gastroenterol 2013; 19:6969-78



Composicion de TG diferencia EGHNA genético / 22 Obesidad

rs738409 GG--> PNPLA3 1148M

Riesgo
E

Pobl.

Total x2 X2'6
SdMet x2,2 x3,4
Shen J, et al.

Aliment Pharmacol Ther 2014; 39:532-9

PNPLA3 [148M relative Obese relative PNPLA3 1148M NAFLD
to noncarriers to nonobese relative to obese NAFLD

PREVALENCIA ASIATICOS

SIN SD. METABOLICO

A 16:0 & 18:1 ¥ 16:0 & 18:1

¥ 16:0 & 18:1 A PUFAs 4 PUFAs

10% = 34%

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



Enfermedad del Higado Graso No Alcohdlico

MORTALIDAD

e Tasa de (+): 36206 en 8,3 anos.
e Tasa de (+): Independiente del Tipo histologico.
e Solo tipos 3y 4 (+) de Cirrosis 0 Hep. Cronica.

132 NAFLD. SEGUIMIENTO HASTA 18 ANOS

Cancer C. H. C.Isg. ECno ClI DM Infecc. E.V.P. OTRAS

adaptado de Matteoni CA, et al. Gastroenterology 1999116 1415= 108




EHGNA. Arteriosclerosis Subclinica:
Eco Carotidea
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Brea A, Mosquera D, Martin E, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2005;25:1045-50




EHGNA Yy
Arteriosclerosis
Subclinica

EHGNA
asociado
con RA

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

Rigidez
Arterial

—_—

X2 %Pacientes con
Placas
TVulnerables
1>50-70 obstruccion |

Akabame S, et al. Circ J 2008;72(4):618-25.
E.T. Oni et al. /Atherosclerosis 2013 (oct) 230:258-267

Placas

Coronarias

4 Grosor

Carotideo \

16 151-144% GIM carot.

x2-3 Presencia Placas

Metanalisis
Sookoian S J Hepatol 2008; 49:600-7

EHGNA
asociado
con DE

Disfuncion
Endotelial

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

Calcio
Coronario

x1,32-2,5
CAC>10-100

S

Santos RD, et al Atherosclerosis 2007;194(2):517-9.
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FRCV en EHGNA EHGNA y Sd Met
X5,5 %HTA = 90% = 1F SM

= 35-75% = Dx SM

= 1/3 - 5F SM
X3,5 %O beSidad Marchesini G, et al. Hepatology 2003

X6 %TGT; x2,5%<4HDLc

x2,5 %0b. Visceral Sd Met V EHGNA
x4 %Rl (HOMA) = x4 preval. EGHNA

x2-5 %Sd. Metabdlico = T Progresion NASH

x3,5 [PCR-us] = 1 Regresion Hist.

Brea A, Mosquera D, Arizti A, et al. Hamaguchi M, et al. Ann Intern Med 2005
Clin Invest Arterioscl 2003.




FRCV en EHGNA EHGNA y Sd Met
X5,5 %HTA = 90% —>1F SM
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= x4 preval. EGHNA

= T Progresion NASH

x3,5 [PCR-us] = 1 Regresion Hist.

Brea A, Mosquera D, Arizti A, et al. Hamaguchi M, et al. Ann Intern Med 2005
Clin Invest Arterioscl 2003.




EHGNA y desarrollo de DM2

EHGNA x2,93 riesgo preDM a 7 anos, independiente de edad, sexo,
IMC, H2 Fam DM, Insulina, Adiponectina, Glucosa y Actividad Fisica
* NAFLD mejor predictor de preDM que Sd Met
 NAFLD + Glucosa > 89mg/dl o HbAlc > 5,3% = >93% preDM

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

EHGNA x1,33 - 4,6 riesgo DM2 tras 5-10 anos de seguimiento

Kim CH, et al Diabet Med. 2008;25:476-481

60-80% de EHGNA/IHC desarrollan DM tras < 10 anos diagnostico

Ekstedt M, et al; Hepatology. 2006;44:865-873

EHGNA x3,3 riesgo de Retinopatia en DM2 con prevalencia = 50%

Targher G, et al. Diabetologia 2010; 53:1341-1348




Enfermedad del Higado Graso No Alcohdlico
METANALISIS H2 NATURAL

B \AFLD B nasH 2

1 1 & ' ]

Mort. T. Mort. CV  ECV Mort. Mort. T Mort Hep
Neo No
Hep

Musso G, et al. Ann Med 2011; 43: 617— 49.




Enfermedad del Higado Graso No Alcohdlico
METANALISIS H2 NATURAL

/_& LAy o -_A.Lﬁ .5;7.
“La EHGNA tiene un RCV elevado.

Su deteccion casual en una Ecografia
deberia alertar a los clinicos de Ila
coexistencia de FRCV subyacentes que
deben ser diagnhosticados y tratados, asi
como el riesgo de progresion de la

hepatopatia ”

_ Brea A, Mosquera D, et al. ATVB 2005
Mort. T. iOiau. CV ECV IVIOTT. DIVIZ wiort. T Mort Hep

Neo No
Hep

Musso G, et al. Ann Med 2011; 43: 617— 49.




Enfermedad del Higado Graso No Alcohdlico
METANALISIS H2 NATURAL

“La EHGNA tiene un RCV elevado. |

Su deteccion casual en una Ecografia
deberia alertar a los clinicos de Ila
coexistencia de FRCV subyacentes que

deben ser diagnosticados y tratados, asi

como el riesgo de progresion de la CD

hepatopatia ’(D )
. RECOMENDACION 1A
Nr | GUIA AGA 2012

Mort. T. ECV]
Chalasany N, et al. GASTROENTEROLOGY 2012;142:1592—1609

J

\_/ I
Musso G, et al. Ann Med 2011; 43: 617— 49.




4 Citokinas Inflamatorias
4 Resistencia Insulinica
4 Acidos Grasos Libres

) .

Jljc J% e lnflamagqu

4+ PCR, IL-6, TNFa A
y otros reactantes de fase aguda

4 Fibrinégeno, factor VII, PAI-1y INFLAMACION CRONICA

otros Fact. Coagulacién HIPERCOAGULACION/HIPOFIBRINOLISIS

) DISLIPEMIA ATEROGENICA

* TG, cLDL pequenas y densas, DISGLICEMIA y RESISTENCIA INSULINICA
> DISFUNCION MIOCARDICA

Lipemia postpandrial ¥+ cHDL

Disglicemia y Resistencia
Insulinica Hepatica

Alt. metabolismo miocardico ATP
Disfuncién diastdélica precoz )

Tagher G, et al. NEJM 2010;363:1341-50; Cusi K. Gastroenterology 2012;142:711-725 Brea 2014
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10.337 & Cohorte
Comunidad NoDM, 2.5
NoHTA, NolRC/Proteinuria

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

Ryu et al.
(2007) GGT

Targher etal. 1.760 DM2 NolRC, No ECV 6.5 EHGNA mayor riesgo de IRC
(2008) us No CH 6 VHC ' (<60m|/ |n/1 73m2) o Proteinuria

Bonora, E. & Targher, G. Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. 2012; 9: 372-381



EHGNA vy riesgo de desarrollo INSUFICIENCIA RENAL

Insulin resistance
and hypennsulmaemla

i Glucose PAIL, fibrinogen
/ I Th bophil .
Ryu et al. - (Hypergycaemla) {Thrombophilia} iesgo de IRC
(2007) GGT Nc | E m2) o Proteinuria
Targheretal. 1. iesgo de IRC
VLDL ch I terol, . .
(2008) US N (L[[))YLS EBEE%EE)I (Oxﬁlglt'z?gss) m2) o Proteinuria

CRRIL-6

(Inflammation)

Bonora, E. & Targher, G. Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. 2012; 9: 372-381
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