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Enfermedad del Higado Graso no Alcoholico
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Adaptado de Afdhal NH. JAMA 2012; 308:608-16



Etiopatogenia de la EHGNA

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






Prevalencia de EHGNA

Prevalencia EGHNA varia segun edad,
sexo, raza y método deteccion.

» 12-46% en Poblacion General

e 49-70% en DM2 (899%0o si biopsia)
e 70—999% en Obesos

e 296 ninos (9-15% autopsias)

» Causa mas frecuente 4 transas

o En Espana 26%

(Caballer EREREIE N =N Eeisie szt 2001000 22:24 57)




Evolucion del EHGNA en ~10 anos

Higado Graso EHNA CIRROSIS HEPATOCA.
Acumulo de Grasa + Fibrosis Desarrollo de
Grasa en Inflamaci on + reemplaza Cancer
higado Cicatrizaci on tjido. hep atico Hepatico

Adaptado de Alwis NMW, Day CP. J Hepatol 2008; 48: S104-S112; P. Loria et al, Dig Liv Dis 2010; 42: 272-82;
Musso G, et al. Ann Med 2011; 43: 617-49






FRCV en EHGNA EHGNA y Sd Met

x5,5 %HTA = 90% —>1F SM

s =50% —>
X6 %TG1; x2,5%4 HDLc 0 el $ 1,1

= 1/3 = 5F SM
X3,5 %0 bESidad Marchesinil G, et all. Hepatology 2003
x2,5 %0b. Visceral SdllViet Y EHGINA
x4 %R (HOMA) s x4 preval. EGHNA
x2-5 %Sd. Metabolico s ' Progresion NASH
x3,5 [PCR-us] = U'Regresion Hist:

Brea A, Mosquera D, Ariztil A, et al. rletplete)tien Wi et el Arin lniiern Mecd 2005

Clin Invest Arterioscl 2003




FRCV en EHGNA EHGNA y Sd Met
x5,5 %HTA * 90% ~>1F SV
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x3,5 [PCR-us] ) Regresion Hist.
Brea A, Mosquera D, Arizti A, et al. rletgletejueni v, 2t el Anrl Intzrn Ved 2005
Clin Invest Arteriescl 2008:



EHGNA y Riesgo Cardiovascular
(SCORE) (FRAMINGHAM)

Ioannou GN, et al.
54% HepatOIOgy 2006

18%.- Sung KC, et al.
Atherosclerosis 2009

=4 Gastaldelli' A, et al.
iHepatelogy: 2009

& BAJO Treeprasertsuk S, et al.

- Liver Int. 2012
= MEDIO-MODERADO

(PROCAM)
Brea AJ, Mosquera JD, et al. Villanova Nr et alk
73rd EAS Congress, Salzburg, Hepatology 20)0)5

Austria, July 7-10, 2002.




EHGNA. Arteriosclerosis Subcl Inica:

Eco Carot idea SRESENCIA
4AGIM PLACAS

GIM

%
mm. 0,8 - 60 1 p< 0,02
0,75 - < 0,001
p< 0, 50 -
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0,65 - 40
06 1 30 1+
1 .
0,55 y 2ol
0,5 -
| 1 ——
0,45 the
0,4 - | 0 - -
TOTAL % TOTAL

Brea A, Mosquera D, Mart in E, et al. Arterioscler hremis Vase Biol 20055255 102550




Model Study name Qutcome Std diff in means and 95% Cl
Brea A et al, 2005 IMT
Aygun C et al, 2008  IMT
Targher G et al, 2004 IMT
Targher G et al, 2006b IMT
Targher G et al, 2006 IMT
Fracanzani et al, 2008 IMT
Volzke H et al, 2005  IMT
Fixed
Random
-4,00 -2.00 0.00 2.00 4,00
Controls NAFLD
Model Study name Outcome MH odds ratio and 95% ClI

EFHGINA:S

Brea Aetal, 2005 Plaques +
T 5 1' 144% G I M Ca rOt- Aygun C et al, 2008 Plaques +
Targher G et al, 2006 Plaques -.-
)(2-3 PresenCia Placas Fracanzani et al, 200&laques —.—
Volzke H et al, 2005 Plaques .

Fixed ¢

Random ’

0.01 0.1 1 10 100
Controls NAFLD

Sookoian S, Pirola JC. J Hepatol 2008; 49:600-7



EHGNA y Disfuncion Endotelial

Poblaciéon no DM-

Control
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Endothelium Endothelium Tras ajuste edad,
Dependent Independent sexo, IMC, HOMA,
componentes-SM

Disf. Endotelial

solo asociada
severidad EHGNA

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




EHGNA. Arteriosclerosis Subclinica:

Calcio Coronario (TC)

Men 10153

Women .
pacientes

<41 years EHG NA

>41 years

Waist<sex-specific cut points
Male
Female

No MetS
MetS

Not insulin resistant
Insulin resistant

TODOS EHGNA <

0.1 1 10

Adaptado de Sung KC, et al. Diabetes Care 2012; 35: 2359-64

EHGNA

4 Ca Coronario Score
CAC >0:

55% EHGNA; 33% RI
Riesgo CAC >0:

- EGHNA: x1,21

- RI: x1,10

- EGHNA+RI: x1,53

Independiente de:
=Sd Metabolico
sComponentes Sd Met
sResistencia Insulina




EHGNA. Arterioscleresis Subclinica:
Placas Coronarias (TC)

90

EHGNA:
x2 %Pacientes con Placas

* = P<0,001 g0 **=P<0,001
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T No Calcificadas
1T >50-70 obstruccion
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EHGNA: Fuerte Predictor
Arteriosclerosis Coronaria

o
Percentage of coronary Plaques

% Coronary Stenosis >30%
NS
n

p—y
o
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Rk
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40
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0

Controls All fatty liver Controls Al fatty liver

componentes Sd Met, y
otros FRCV.

0

Assy N, et al. Radiology 2010; 254:393—-400.




EHGNA y PREVALENCIA ECV

v EHGNA x2 lesiones Arterioscleroticas en
ninos

v EHGNA existe mayor prevalencia ECV
independiente SM, Obes. y otros FRCV

v DM2 y DM1 con EHGNA tienen mayor
prevalencia CI, ACV y AP tras ajuste poxr
FRCV, HbA1c o tiempo DM

v EHGNA es mas prevalente (6626 5=50%6")

en IAM y origina lesiones mas/ Sseveras
Brea A, Puzo J. Int J Cardiol 2012; 167: 1109-17




Estudios epidemiologicos:
4 Enzimas hepaticas e Incidencia ECV

A YGT:14.874 h. y m. 4 riesgo ACV

A Y GIT: 7.613 h. x11,5a: + MT y MCV.

A Y GIT: 163.944 h. y m. xd7a: TMEV.

A ALT: 7.526 NHNESIII: TErRamingham -REV.
AN ALT: 1.439 x10a: 1+ M, ECV; €

AN ALT: 2.103 DM x5a; +MCV, Cl; ACV.

Brea A, Puzo J. Int J Cardiol 2012; 167: 1109-17




Enfermedad del Higado Graso No Alcohdlico

MORTALIDAD

e Tasa de (+): 36% en 8,3 anos.
e Tasa de (+): Independiente del Tipo histologico.
e Solo tipos 3 y 4 (+) de Cirrosis o Hep. Cronica.

SEGUIMIENTO HASTA 18 ANGS

NN

Cancer C. H C. Isq. DM Infecc. E.V.P. OTRAS

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




EHGNA. Disminuci on Supervivencia

Expected 87%

Tang, ey

Observed 7/ /%
Mortalidad a 10 anos x1,55
Asociada a Edad, GBA y CH

2590 Mortalidad CV
VS
13% Mortalidad Hepatopatia

—
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©
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n

6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Time (years)
No. atrisk 161 155 151 148 141 138 133128 119 114 106 71 54 40 31 23 14

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



Enfermedad del Higado Graso No Alcohodlico
METANALISIS H2 NATURAL

6 B NAFLD B nasH 2L
5 4,25
4 _
3,51 ,
3
1,87 '
2
096 |
1 _

Mort. T. Mort.CV  EC\Mort. Neo No HefpM2 Mort. T Mort Hep

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




Enfermedad del Higado Graso No Alcohodlico
METANALISIS H2 NATURAL

“La EHGNA tiene un RCV elevado.

Su deteccion casual en una Ecografia

coexistencia de FRCV subyacentes que

deben ser'diagnosticados y tratados, asi

los clinicos de Ia

o _de progresion de la

X 6 p
5
4 - ,
deberia alertar a
3 -
2 - 1,5
como el rie(sg
1 - hepatopatia
Brea A,
0

Mort. T.

RECOMENDACION 1A
GUIA AGA 2012

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

J

\_/

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




Tratamiento EHGNA
Reduccion de Peso y Ejercicio

Pocos estudios aleatorizados
Dieta: Duracién: 1-6m; ¥+ Peso 4-14%

v ¥+>7% peso mejora ALT, esteatosis, inflamacion,
tendencia a ¥ fibrosis (>2anos, 5%); >V Peso= Vv RI.

v EHGNA asoc: +HdC, refrescos, grasa saturada

v EHGNA mejora: ¥Kcals; ¥yHdC'; “Mediterranea”.
v Vit. E mejora histologia, triesgo RI y mortalidad
v 1 vaso de vino (o consumo moderado) pUuede proteger

Cirugia: Mejora, si adelgazamiento no rapido:
Velocidad perdida<1,6kg/sem (ninos:<5004gy/s)

EjEI‘CiCiO: Mejora ALT, esteatosis, (Sinl ¥ peso)




Tratamiento EHGNA
Farmacos (estudios aleatorizados)

Reduccion de peso ALT EH NASH
e Orlistat + + (Eco) -

Sensibilizadores de Insulina

e Metformina + + +
o Metformina+EV vs EV (metanalisis) = - -
* Pioglitazona (metanalisis) +
+ + _
- _ . no Eibr
Hipolipemiantes
o Estatinas == 4 (ena) 4- (ena)*
e Fibratos + . >
° w3 + +((ECO) nd
Hipotensores(ARAII: Telmisartan) + + +

ena= estudio no aleatorizado; EV= Estilo de Vida;

Brea A, Puzo J. IntJ Cardiol 2012; 167: 1109-17 nd = no datos; *Pitavastatina




CONCLUSIONES EHGNA

> Prevalente y detectable (p . oportunista)

> Mayor RCV gue Sd Metalb olico

> Marcador s Mediador arteriosclenesis

> Asociado a 1+ DM2

> Asociado a 4 Arteriesclenesis Sukel™ Iica
> Asoclado 4+ MTy MCV, ECV, Cl; ACYS AR

> Reguiere mejora EV. Y ite. agresive EREV.
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