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Prevalencia de EHGNAPrevalencia de EHGNA

•• 1212––4646% en Poblaci% en Poblacióón Generaln General

•• 4949––7070% en % en DM2 (89% si biopsia)DM2 (89% si biopsia)

•• 7070––9999% en Obesos% en Obesos

•• 2% ni2% niñños (os (99––1515% autopsias) % autopsias) 

•• Causa mCausa máás frecuente s frecuente �������� transastransas

•• En EspaEn Españña 26%a 26%
((CaballerCaballer íía L, et al Eur J Gastr Hepat 2010; 22:24a L, et al Eur J Gastr Hepat 2010; 22:24 --32)32)

Prevalencia EGHNA varia segPrevalencia EGHNA varia segúún edad, n edad, 
sexo, raza y msexo, raza y méétodo deteccitodo deteccióón. n. 



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

Evolución del EHGNA en ~10 añosEvoluciEvolucióón del EHGNA en ~10 an del EHGNA en ~10 aññosos

1212--40%40% 1515--50%50% ~7%~7%

HHíígado Grasogado Graso

AcAc úúmulo de mulo de 
Grasa en Grasa en 
hhíígadogado

CIRROSISCIRROSIS HEPATOCA.HEPATOCA.EHNAEHNA

Grasa + Grasa + 
InflamaciInflamaci óón + n + 
CicatrizaciCicatrizaci óónn

Fibrosis Fibrosis 
reemplaza reemplaza 

tjdo. heptjdo. hep ááticotico

Desarrollo de Desarrollo de 
CCááncer ncer 

HepHepááticotico
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FRCV en EHGNAFRCV en EHGNA
�� x5,5 %HTAx5,5 %HTA

�� x6 %TGx6 %TG��������; x2,5%; x2,5%��������HDLcHDLc

�� x3,5 %Obesidadx3,5 %Obesidad

�� x2,5 %Ob. Visceralx2,5 %Ob. Visceral

�� x4 %RI (HOMA)x4 %RI (HOMA)

�� x2x2--5 %Sd. Metab5 %Sd. Metabóólicolico

�� x3,5 [PCRx3,5 [PCR--us]us]
Brea A, Mosquera D, Arizti A, et al. Brea A, Mosquera D, Arizti A, et al. 

Clin Invest Arterioscl 2003. Clin Invest Arterioscl 2003. Brea 2013

�� 90% 90% ��������1F SM1F SM

�� ≈≈50% 50% �������� Dx SMDx SM

�� 1/3 1/3 �������� 5F SM5F SM

EHGNA y Sd MetEHGNA y Sd Met

Marchesini G, et al. Hepatology 2003Marchesini G, et al. Hepatology 2003

Sd Sd Met y EHGNAMet y EHGNA
�� x4 preval. EGHNAx4 preval. EGHNA

�� �������� ProgresiProgresióón NASHn NASH

�� �������� RegresiRegresióón Hist.n Hist.
Hamaguchi M, et al. Ann Intern Med 2005Hamaguchi M, et al. Ann Intern Med 2005



FRCV en EHGNAFRCV en EHGNA
�� x5,5 %HTAx5,5 %HTA

�� x6 %TGx6 %TG��������; x2,5%; x2,5%��������HDLcHDLc

�� x3,5 %Obesidadx3,5 %Obesidad

�� x2,5 %Ob. Visceralx2,5 %Ob. Visceral

�� x4 %RI (HOMA)x4 %RI (HOMA)

�� x2x2--5 %Sd. Metab5 %Sd. Metabóólicolico

�� x3,5 [PCRx3,5 [PCR--us]us]
Brea A, Mosquera D, Arizti A, et al. Brea A, Mosquera D, Arizti A, et al. 

Clin Invest Arterioscl 2003. Clin Invest Arterioscl 2003. Brea 2013

�� 90% 90% ��������1F SM1F SM

�� 3535--75% 75% �������� Dx SMDx SM

�� 1/3 1/3 �������� 5F SM5F SM

EHGNA y Sd MetEHGNA y Sd Met

Marchesini G, et al. Hepatology 2003Marchesini G, et al. Hepatology 2003

Sd Sd Met y EHGNAMet y EHGNA
�� x4 preval. EGHNAx4 preval. EGHNA

�� �������� ProgresiProgresióón NASHn NASH

�� �������� RegresiRegresióón Hist.n Hist.
Hamaguchi M, et al. Ann Intern Med 2005Hamaguchi M, et al. Ann Intern Med 2005

EHGNA considerada como 

EHGNA considerada como 

la la representaci

representacióón hep
n hepáática del 

tica del Sd Met
Sd Met

Kotronen 
Kotronen A, et al. 

A, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2008; 28:27

Arterioscler Thromb Vasc Biol 2008; 28:27––38.38.
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EHGNA yEHGNA y Riesgo Riesgo CardiovascularCardiovascular

Brea AJ, Mosquera JD, et al. 

73rd EAS Congress, Salzburg,

Austria, July 7-10, 2002. 

(SCORE) (SCORE) 
Ioannou GN, et al. Ioannou GN, et al. 

Hepatology 2006Hepatology 2006

Sung KC, et al. Sung KC, et al. 

Atherosclerosis 2009Atherosclerosis 2009

Gastaldelli A, et al. Gastaldelli A, et al. 

Hepatology 2009Hepatology 2009

Treeprasertsuk S,et al.Treeprasertsuk S,et al.

Liver Int. 2012Liver Int. 2012

Villanova N, et al. Villanova N, et al. 

Hepatology 2005Hepatology 2005

(FRAMINGHAM) (FRAMINGHAM) 

(PROCAM) (PROCAM) 
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GIMGIMGIMGIM
mmmmmmmm.

PRESENCIA PRESENCIA 
PLACASPLACAS

%

Brea A, Mosquera D, MartBrea A, Mosquera D, Mart íín E, et al. n E, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2005;25:1045Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2005;25:1045 --5050

p< 0,02
p< 0,001

��������GIM GIM 

EHGNA. EHGNA. Arteriosclerosis SubclArteriosclerosis Subcl íínica:nica:
Eco CarotEco Carot íídeadea



EEHGNA: HGNA: 

METANMETANÁÁLISISLISIS
ECOGRAFECOGRAFÍÍA A 
CAROTCAROTÍÍDEADEA

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

PLACASPLACAS

GIMGIM

EHGNA:EHGNA:

��������5151--144% 144% GIM carot.GIM carot.

x2x2--3 Presencia Placas3 Presencia Placas

Brea 2013
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EHGNA y DisfunciEHGNA y Disfuncióón Endotelialn Endotelial

ControlControl
EsteatosisEsteatosis
EsteatohepatitisEsteatohepatitis

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

PoblaciPoblacióón no DMn no DM22

Tras ajuste edad, Tras ajuste edad, 
sexo, IMC, HOMA, sexo, IMC, HOMA, 
componentescomponentes--SMSM
Disf. Endotelial Disf. Endotelial 
solo asociada solo asociada 

severidad EHGNAseveridad EHGNA



Adaptado de Sung KC, et al. Diabetes Care 2012; 35: 2359–64 Brea 2013

EHGNA. EHGNA. Arteriosclerosis SubclArteriosclerosis Subclíínica:nica:

Calcio Coronario (TC)Calcio Coronario (TC) EHGNAEHGNA
��������Ca Coronario ScoreCa Coronario Score
CAC >0:CAC >0:

55% EHGNA; 33% RI55% EHGNA; 33% RI

Riesgo CAC >0:Riesgo CAC >0:

-- EGHNA: x1,21EGHNA: x1,21

-- RI: x1,10RI: x1,10

-- EGHNA+RI: EGHNA+RI: x1,53x1,53

-- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- --

Independiente de:Independiente de:

��Sd MetabSd Metabóólicolico

��Componentes Sd MetComponentes Sd Met

��Resistencia Resistencia InsulinaInsulina

P = 0,04TODOS EHGNATODOS EHGNA

10.153 10.153 
pacientespacientes
EHGNA EHGNA 
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EHGNA. EHGNA. Arteriosclerosis SubclArteriosclerosis Subclíínica:nica:

Placas Coronarias (TC)Placas Coronarias (TC)

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

EHGNA:EHGNA:

x2  %Pacientes con Placasx2  %Pacientes con Placas

�� VulnerablesVulnerables

�� No CalcificadasNo Calcificadas

�� >50>50--70 obstrucci70 obstruccióónn

EHGNA: EHGNA: Fuerte Predictor Fuerte Predictor 

Arteriosclerosis CoronariaArteriosclerosis Coronaria

tras ajustes edad, sexo, tras ajustes edad, sexo, 

componentes Sd Met, y componentes Sd Met, y 

otros FRCVotros FRCV..

∗ = P<0,001 ∗ ∗ = P<0,001
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♥♥ EHGNA x2 lesiones ArteriosclerEHGNA x2 lesiones Arterioscleróóticas en ticas en 
niniññosos

♥♥ EHGNA existe EHGNA existe mayor prevalencia ECVmayor prevalencia ECV
independiente independiente SM, Obes. SM, Obes. y otros FRCVy otros FRCV

♥♥ DM2 DM2 y DM1 con y DM1 con EHGNA tienen EHGNA tienen mayor mayor 
prevalencia CI, ACV y AP prevalencia CI, ACV y AP tras ajuste por tras ajuste por 
FRCV, HbA1c o tiempo FRCV, HbA1c o tiempo DMDM

♥♥ EHGNA EHGNA es mes máás prevalente (s prevalente (66%66%♂♂♂♂♂♂♂♂--5050%%♀♀♀♀♀♀♀♀) ) 
en en IAMIAM y origina lesiones my origina lesiones máás severass severas

EHGNA y EHGNA y PREVALENCIA ECVPREVALENCIA ECV

Brea A, Puzo J. Int J Cardiol 2012; 167: 1109Brea A, Puzo J. Int J Cardiol 2012; 167: 1109--1717



�� γγγγγγγγGT: 14.874 h. y m. GT: 14.874 h. y m. �������� riesgo ACVriesgo ACV

�� γγγγγγγγGT: 7.613 h. x11,5a: GT: 7.613 h. x11,5a: �������� MT y MCVMT y MCV

�� γγγγγγγγGT: 163.944 h. y m. x17a: GT: 163.944 h. y m. x17a: ��������MCVMCV

�� ALT: 7.526 NHNESIII: ALT: 7.526 NHNESIII: ��������FraminghamFramingham --RCVRCV

�� ALT: 1.439 x10a: ALT: 1.439 x10a: �������� MT, ECV, CIMT, ECV, CI

�� ALT: 2.103 DM x5a: ALT: 2.103 DM x5a: ��������MCV, CI, ACVMCV, CI, ACV

BREA 2007

Estudios epidemiolEstudios epidemiolóógicos:gicos:
�������� EEnzimas hepnzimas hepááticas e Incidencia ECVticas e Incidencia ECV

Brea A, Puzo J. Int J Cardiol 2012; 167: 1109Brea A, Puzo J. Int J Cardiol 2012; 167: 1109--1717
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Enfermedad del HEnfermedad del Híígado Graso No Alcohgado Graso No Alcohóólicolico

MORTALIDADMORTALIDAD

•• Tasa de (Tasa de (��������): 36% en 8,3 a): 36% en 8,3 añños.os.
•• Tasa de (Tasa de (��������): Independiente del Tipo histol): Independiente del Tipo histolóógico.gico.
•• Solo Solo tipos 3 y 4 (tipos 3 y 4 (��������) de Cirrosis  ) de Cirrosis  óó Hep. Hep. CrCróónica.nica.

adaptado de Matteoni CA. et al. Gastroenterology 1999;116:1413-19.
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Mortalidad Mortalidad a 10 aa 10 añños x1,55os x1,55
Asociada a Edad, GBA  y CHAsociada a Edad, GBA  y CH

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

EHGNA. DisminuciEHGNA. Disminuci óón Supervivencian Supervivencia

n=420n=420

25%25% Mortalidad Mortalidad CVCV
vsvs

13%13% Mortalidad Mortalidad HepatopatHepatopatííaa

77% 

87%
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Enfermedad del HEnfermedad del Híígado Graso No Alcohgado Graso No Alcohóólicolico

xx

METANMETANÁÁLISIS HLISIS Hªª NATURALNATURAL

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

NASHNASHNAFLDNAFLD
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Enfermedad del HEnfermedad del Híígado Graso No Alcohgado Graso No Alcohóólicolico

xx

METANMETANÁÁLISIS HLISIS Hªª NATURALNATURAL

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

NASHNASHNAFLDNAFLD

““La EHGNA La EHGNA tiene un tiene un RCV elevadoRCV elevado. . 

Su Su deteccideteccióón casual n casual en una Ecografen una Ecografíía a 

deberdeberíía alertar a alertar a los cla los clíínicos nicos de la de la 

coexistencia de FRCV subyacentes coexistencia de FRCV subyacentes que que 

deben ser diagnosticados y tratados, asdeben ser diagnosticados y tratados, asíí

como el como el riesgo de progresiriesgo de progresióón de la n de la 

hepatopathepatopatíía a ””

Brea A, Mosquera D, et al. ATVB 2005Brea A, Mosquera D, et al. ATVB 2005
RECOMENDACIRECOMENDACIÓÓN 1A N 1A 

GUGUÍÍA  AGA  2012A  AGA  2012
Chalasany N, et al. GASTROENTEROLOGY Chalasany N, et al. GASTROENTEROLOGY 2012;142:15922012;142:1592––16091609



Dieta:Dieta:
♥♥ ��������>7% peso >7% peso mejora ALT, esteatosis, inflamacimejora ALT, esteatosis, inflamacióón, n, 
tendencia a tendencia a �������� fibrosis fibrosis (>2a(>2añños, 5%); os, 5%); >>��������Peso= Peso= ��������RI. RI. 

♥♥ EHGNA asocEHGNA asoc:: ��������HdC, refrescos, grasa saturadaHdC, refrescos, grasa saturada

♥♥ EHGNA mejora: EHGNA mejora: ��������Kcals; Kcals; ��������HdC ; HdC ; ““MediterrMediterrááneanea””..

♥♥ Vit. E mejora histologVit. E mejora histologíía, a, ��������riesgo riesgo RI y RI y mortalidad mortalidad 

♥♥ 1 vaso de vino 1 vaso de vino (o consumo moderado) (o consumo moderado) puede protegerpuede proteger

CirugCirugíía:a: Mejora, si adelgazamiento no rMejora, si adelgazamiento no ráápido: pido: 
Velocidad pVelocidad péérdida<1,6kg/sem (nirdida<1,6kg/sem (niñños:<500g/s)os:<500g/s)

Ejercicio:Ejercicio: Mejora Mejora ALT, ALT, esteatosisesteatosis, (sin , (sin �������� peso)peso)BREA 2013

Tratamiento EHGNA Tratamiento EHGNA 
ReducciReduccióón de Peso y Ejercicion de Peso y Ejercicio

Pocos estudios aleatorizadosPocos estudios aleatorizados

DuraciDuracióón: 1n: 1--6m; 6m; �������� Peso 4Peso 4--14%14%
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ReducciReduccióón de peso n de peso 
•• Orlistat Orlistat 

Sensibilizadores de InsulinaSensibilizadores de Insulina
•• Metformina Metformina 

•• Metformina+EV vs EV (metanMetformina+EV vs EV (metanáálisis)lisis)

•• Pioglitazona Pioglitazona (metan(metanáálisislisis))

HipolipemiantesHipolipemiantes
•• EstatinasEstatinas

•• FibratosFibratos

•• ωωωωωωωω33

HipotensoresHipotensores(ARAII: Telmisart(ARAII: Telmisartáán)n)

Tratamiento EHGNATratamiento EHGNA
FFáármacos rmacos (estudios aleatorizados)(estudios aleatorizados)

ALTALT EHEH NASHNASH

++ + + (Eco)(Eco) --

++ ++ ±±±±±±±±

-- -- --

++ ++
++

no Fibrno Fibr

++ ++(ena)(ena) ++(ena)*(ena)*

++ -- --

++ + (Eco)+ (Eco) ndnd

++ ++ ++
ena= estudio  no aleatorizado; EV= Estilo de Vida;  
nd = no datos;  *PitavastatinaBrea A, Puzo J. Int J Cardiol 2012; 167: 1109Brea A, Puzo J. Int J Cardiol 2012; 167: 1109--1717



BREA 2013

CONCLUSIONES EHGNACONCLUSIONES EHGNA

�� Prevalente Prevalente y y detectable (pdetectable (p . oportunista). oportunista)

�� Mayor Mayor RCV que Sd MetabRCV que Sd Metab óólicolico

�� Marcador Marcador ⇆⇆⇆⇆⇆⇆⇆⇆ Mediador arteriosclerosisMediador arteriosclerosis

�� Asociado a Asociado a �������� DM2DM2

�� Asociado a Asociado a �������� Arteriosclerosis SubclArteriosclerosis Subcl íínicanica

�� Asociado Asociado �������� MT y MCV, ECV, MT y MCV, ECV, CI, ACV, APCI, ACV, AP

�� Requiere mejora EV y tto. agresivo FRCVRequiere mejora EV y tto. agresivo FRCV



Gracias 
por su 

atención

BREA 2013
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