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NAFLD: connotaciones mas alla del higado.

e Cirrosisy HPC.
e Complicacionestras cirugia o isquemia hepatica.

Higado

4

* DM. \

e Peor control de DM.

e Mayor incidencia de complicaciones vasculares
de DM.

e Enf Cardiovasculares.
e EnfRenal cronica. /

Extrahepaticas
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Tratamientos propuestos para NAFLD

Alteracion Tratamiento

. Dietay ejercicio
Obesidad . ’y J s
Cirugia bariatrica
Dislipemia Hipolipemiantes
VitaminaE
Hepaticas Agonistas PPAR
(inflamacidn, stress oxidativo) Ac Ursodesoxicolico
Pentoxifilina
Metformina
ResistenciaInsulinica TZD
Incretinicos
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a GLP-1 en NAFLD

A Datos limitados a pacientes con DM2

1. Descenso de transaminasas:
Pacientes LEADs (Armstrong, 2013)
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Figure 1 | Changes in ALT with
26 weeks' treatment of
liraglutide vs. placebo in T2D
patients with abnormal (left)
and normal (right) ALT at
baseline. Meta-analysis of
LEAD-1 to LEAD-6.
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a GLP-1 en NAFLD

A Datos limitados a pacientes con DM2

1. Descenso de transaminasas:

Pacientes LEADs (Armstrong, 2013)
Exenatida (Klonoff, 2008)

2. Disminucion de la esteatosis:

Imagen:
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option for hepatic steatosis
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Fig.!. Abdomen magnetic resonance imaging scans indica ting volume of intersst in the antenor lett hepatic lobe from which proton
magnetc resonance spectra (CHa peak at 1.3 popom 1s the main signal of lipids) were obtained before (A) and after (B) exenatide
treatmient.
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Figure 1 Effect of pioglitazone (Pio) therapy and combined pioglitazone
and exenatide (Ex + Pio) therapy on hepatic fat content and plasma
adiponectin levels in patients with type 2 diabetes.
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a GLP-1 en NAFLD

A Datos limitados a pacientes con DM2

1. Descenso de transaminasas:

. Pacientes LEADs (Armstrong, 2013)
. Exenatida (Klonoff, 2008)

2. Disminucion de la esteatosis:

* Imagen
 Analitica (APRI):

. Ohki, 2012
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a GLP-1 en NAFLD. Estudios in vitro.

* |dentificacion de receptores GLP-1 en los hepatocitos.
e Modulan el metabolismo lipidico :

T expresion genética (PPARa , PPARY)

| Lipogénesis

| stress oxidativo

7 Oxidacion de los Ac grasos

* Los efectos de aGLP1 no se producen en ratones sin GLP1-R.
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CONSIDERACIONES FINALES:

Hay datos que sugieren que los aGLP-1 pueden mejorar la
NAFLD, tanto por un efecto directo como indirectamente.

Necesitamos saber si causan mejoria anatomopatolagica.

La ausencia de biomarcadores precisos hace necesaria la
biopsia, lo cual dificulta la realizacidon de estudios potentes.



4. Para que los aGLP-1, y cualquier otro farmaco, tengan
indicacion en la NAFLD deben demostrar una relacion
beneficio (variables histologicas, metabdlicas y
vasculares)/riesgo favorable a largo plazo.

5. Enla actualidad no hay ningun farmaco autorizado para la
NAFLD.

6. En pacientes con NAFLD y DM se pueden considerar los
farmacos con sugerencia de mejorar la NAFLD si estan
justificados por la DM.



