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NAFLD 20-45% 
población occidental  

NASH 3-16% 
Brea 2015 

45% hispanos 
33% caucásicos  
25% asiáticos 
24% afroamericanos 

2,2% esquimales 

15–45% en Sur/Este 
Asia, Japón y Taiwan  

China 20% 26% 
10% 

↑edad; x2 Varones 
DM2: 40-75% 

Normopeso: 15%  
Obesidad: 33-76% 

Cirugía bariátrica: 99% 



EVOLUCIÓN NATURAL EHGNA 

CH 

EHNA 

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 

ES 



Etiopatogenia de la EHGNA 

Sedentarismo 
Edad, varón 

DIETA  
 Calorías 
 Azúcares 
 Grasas 

DNA 

SNPs 

miRNA 

Lipogénesis 

(Síntesis de Novo) 

Lipoxidación 

Lipotoxicidad 

(Estrés Oxidativo) 

Ác. Grasos Libres 

Adipoquinas 

Citoquinas 
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 Extrac. Energía 
 Bioproductos 

hepatotóxicos 
 Inflamación 

FACTORES 
GENÉTICOS 

RESISTENCIA 
INSULÍNICA 

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

FLORA INTESTINAL 

ADIPOSOPATÍA 

COLESTEROL  
LIBRE 

HIPOXEMIA 



M.-H. Pan et al. Mol. Nutr. Food Res. 2014; 58:147-71 

A 

Brea 2014 



Modificado de Mazzella N, et al. Clin Liver Dis 2014; 18:73–89 BREA 2014 

NAFLD 

NASH 
CIRROSIS 

HCC 



TRATAMIENTO DEL EHGNA 

• Beneficio Demostrado, Tratamiento Recomendado 

• Aparente Beneficio, Tratamiento No Recomendado 

• Escaso Beneficio, Tratamiento No Recomendado 

• Fármacos para el futuro 
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PÉRDIDA PONDERAL 

Musso G, et al Diabetologia 2012; 55:885-904 

• peso 4-14%: 
•   35-81% grasa hepática 

x RNM-H y  CK-18 
•  peso ≥ 7% mejoró* 

esteatosis, balonización, e 
inflamación (pero no fibrosis) 
• solo se logró por <50% 

pacientes 
• Perdida media Obesos a 2-3 

años: <3,5% 
• Se benefician más: 

• Mayor pérdida (>5%) 
• Jóvenes 
• >10% Colesterol 
• PNPLA3-I148M (Grasa)   

BREA 2015 

Consenso basado en la evidencia  
600-800Kcal/d  ó 
 25-30Kcal/d xkg Peso Ideal 
Arab JP, et al. World J Gastroenterol 2014; 34:12182-201 
 

Guía AGA/AASLD/ACG 2012 
  3% -5% esteatosis 
  >10% inflamación y necrosis 
Chalasani N, et al. Hepatology 2012; 55:2005-23 

Metanálisis: 



DIETA MACRONUTRIENTES 

PROMUEVEN EHGNA 
 

Hidratos de carbono simples  
Bebidas endulzadas  
AG saturados y w6 MEJORAN EHGNA 

 

Ingesta de fibra  
Índice Glucémico HdC 
AG-Monoinsaturados y w3 
Proteína soja/suero de leche 

BREA 2015 

Adaptado de Bozzetto L, et al. Diabetes Care 2012; 35:1429-35  

26% 

6% 

5240%  1628% 



BREA 2014 Adatado de Sookoian S, et al. Gut 2014; 63:530-2 

Consumo <40g/d ALCOHOL baja riesgo EHGNA 

 31% NAFLD 

 50% NASH 

Indpte. IMC 

Mujeres: 53% 
Hombres: 30% 

TOTAL AMB. FIJO 
TOTAL AMB. ALEATORIZADO 

TOTAL HOSP. FIJO 
TOTAL HOSP. ALEATORIZADO 

TOTALES FIJO 
TOTALES ALEATORIZADOS 



Dieta Mediterránea 
asociada con: 

≈30%  Esteatosis 

medida x Eco o RNM 

Transas y Res. Ins. 

Paso a NASH 

Dieta Mediterránea  
y EHGNA 

Ryan MC. J Hepatol 2013; 59:138-43 

Adapt. Kontogianni et al. Clin Nutr 2014; 33:678-83 

ESTEATOSIS NASH 

BREA 2015 

ns 

P=0,004 



Estudio Cohortes: 

•  72.359 coreanos: ejercicio regular  28-53% riesgo de EHGNA 

• Asociación inversa entre actividad física y prevalencia de EHGNA  

 -proporcional a la intensidad  

 -independientemente de la obesidad visceral y RI 

Ejercicio y EHGNA 

BREA 2015 Keating SE, et al. J Hepatol 2012; 57:157–166 

37% 

Metanálisis:  Ejercicio mejora contenido de grasa, no transas 



EJERCICIO RESISTENCIA: Ejercicio y EHGNA 

BREA 2015 

INTENSIDAD DE EJERCICIO: 

Hallsworth K, et al. Gut 2011; 60:1278-83 

Keating SE, et al. Journal of Hepatology 2015 (en prensa) 

Bacchi E, et al. Hepatology 2013;58:1287-95  

ns 

0

0,5

1

1,5

2

NASH FIBROSIS

MODERADO INTENSO
Adaptado de Kistler KD, et al. Am J Gastroenterol 2011; 106:460–8 

  



Cirugía Bariátrica y EHGNA 
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Metanálisis 15 estudios  
Mejora en la esteatosis, 

esteatohepatitis y fibrosis 

Mummadi RR, et al Clin Gastroenterol Hepatol 2008; 6:1396–402 

Revisión Cochrane:  
No Estudios Aleatorizados 
21 Estudios de Cohortes 
 

Mejora en la esteatosis, 
puntuacion inflamación, 
en 4 empeora fibrosis. 
Chávez-Tapia NC, . Cochrane Database Syst 
Rev 2010;(1):CD007340 

Guía AGA/AASLD/ACG 2012 
1. CB no contraindicada en Obesos 
 con EHGNA y EHNA sin Cirrosis.  
2. CB en Cirrosis No establecida 
3. Prematuro considerar CB como  
 opción establecida en EHNA. 
Chalasani N, et al. Hepatology 2012; 55:2005-23 



Musso G, et al Diabetologia 2012; 55:885-904 

Glitazonas y EHGNA 
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FIBROSIS 

ESTEATOSIS INFLAMACIÓN 

BALONIZACIÓN  

Guía AGA/AASLD/ACG 2012 
1. Pioglitazona útil NASH DX-biopsia (1B)  
2. Duda seguridad y eficacia a largo plazo 
Chalasani N, et al. Hepatology 2012; 55:2005-23 



Vitamina E y EHGNA 

BREA 2015 

PIVENS Study 
247 NASH No DM. 96 sem. 
Vitamina E 800 IU/d vs Pbo. 
Mejora significativamente 
Esteatosis,   Inflamación, y 
Balonización.   NO Fibrosis  

Guía AGA/AASLD/ACG 2012 
1. VitE 1er Tto. NASH DX-biopsia No DM (1B)  
2. NO en NASH-DM,NAFLD/NASH sin Biopsia, o Cirrosis (1C) 
Chalasani N, et al. Hepatology 2012; 55:2005-23 

400IU/d 
39 muertes/10.000 pacntes. 
↑ 20% riesgo ACV hemrrág.  
x1,6 Ca. Próstata >50 años  
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Pentoxifilina, BSRA y EHGNA 

BREA 2015 

Metanálisis 5 estudios 
145 pacientes  

mejora: peso, transas, ↓ TNFα,  
NAFLD activity score  
inflamación lobulillar,  
NO: balonización, ni fibrosis. 
Du J, et al.World J Gastroenterol 2014; 20:569-77 

PENTOXIFILINA  
inhibidor del TNFα y ↓ROS 

Metanálisis 5 estudios 
157 pacientes  

mejora: peso, transas. 
NAFLD activity score  
inflamación lobulillar, y fibrosis  
Sin referencia balonización. 
NO ↓TNFα.  
Zeng T, et al.Eur J Gastr Hepatol 2014; 26:646-53 

BLOQUEANTES SISTEMA 
RENINA ANGIOTENSINA 

AngII estimula C. Estrelladas 
 y ↑TNFα; ↑ROS; ↑MTPtasa; ↑RI 

Losartán 7 pacientes NASH-dxBiopsia 
mejora esteatosis, inflamación y necrosis 
Yokohama S, et al. Hepatology 2004; 40:1222–5  
 

Telmisartán 54 pacientes NASH-dxBiopsia 
mejora esteatosis, inflamación y necrosis 
Georgescu EF, et al.  WJG 2009;15:942-54 
 

BSRA 290 pacientes HTA+NAFLD-dxBiopsia 
 (caso control) 

63% probabilidad de desarrollar fibrosis 
Goh GB, et al. Liver Int. 2015 Mar;35(3):979-85.  

Guía Japonesa 2015 
Recomienda en NASH+HTA (C2)  
Watanabe S, et al. J Gastroenterol. 2015 Feb  



Ácido Obeticólico (OCA) y EHGNA 

BREA 2015 Neuschwander-Tetri BA, et al. Lancet 2015; 385: 956–65  

↓ RI 
↓ DNL 
↓ NF-kB 

Multicéntrico fase IIb  
pacientes con EHNA  
OCA 147, 25 mg/d x 72s 
(vs 142 placebo) 
 

R: x2 la posibilidad de  
mejora histológica: 
esteatosis, balonización, 
inflamación y fibrosis. 

 

EA: ↓HDL/LDL  
       20% prurito  

OCAFXR  
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Metformina, Estatinas, ω3, Ezetimiba y EHGNA 

BREA 2015 

METANÁLISIS:  
 

6-12 meses metformina + EV vs EV solo: 
NO mejoró transas ni histología 

Vernon G, et al. Aliment Pharmacol Ther 2011; 34:274–85 

METFORMINA  

Guía AGA/AASLD/ACG 2012 
No recomendada Tto. NASH(1A)  

Chalasani N, et al. Hepatology 2012; 55:2005-23 

ESTATINAS  
Solo pequeños estudios o post hoc: 

Mejora transas, histología 
No hepatotoxicidad en NAFLD/NASH 

Guía AGA/AASLD/ACG 2012 
No recomendadas Tto. NASH (1B) 
Recomendadas NASH con HC (1B)  
Chalasani N, et al. Hepatology 2012; 55:2005-23 

AG-ω3   
ω3 ↓síntesis de novo al ↓ SREBP1c  

METANÁLISIS:  
 

ω3 ↓grasa hepática, ↓ transas,  
Poco efecto sobre la histología 
Parker, HM, et al. J Hepatol 2012; 56: 944-51 

4g/d DHA+EPA (Omacor®) 
↓grasa hepática, NO la fibrosis 

Scorletti E, et al.  Hepatology 2014;60:1211-21 

Guía AGA/AASLD/ACG 2012 
Prematuro para Tto. NASH (1B) 
1er. Tto en HTG + NAFLD (1B)   

Chalasani N, et al. Hepatology 2012; 55:2005-23 

EZETIMIBE 
 

↓Transas  
↓grasa hepática-RNM si ↓peso  

Datos contradictorios en histología 

Eze ↓absorción Colesterol NPC1L1 
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Curr Treat Options Gastro 2015; (press) DOI 10.1007/s11938-015-0053-z Brea 2015 

2015 2016 



Tratamiento del EHGNA 
Mensaje para llevarse a casa 

BREA 2015 Dyson JK, et al. Frontline Gastroenterology 2014; 5:277–286. 



Acaban de descubrir un 
nuevo tratamiento para la 

Esteatosis Hepática 

Gracias por su atención 


