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DEFINICIONES

> Acumulacién excesiva de grasa en el
higado
> Factores de riesgo metabdlicos
> Ausencia de causas secundarias. Medicacién Con§umo
- excesivo de
esteatogénica
alcohol
Hepatitis Enfermedades
virales hereditarias
crénicas monogénicas

HEALTHY LIVER FATTY LIVER

EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines. J Hepatol. 2016 Jun;64(6):1388-402.
Caballeria L, et al. Med Clin (Barc). 2019 Aug;153(4):169-77.



Healthy liver Fatty liver NASH/Fibrosis

X 2
...
. 4

Esteatosis Cirrosis [ HCC

simple Inflamacién lobulillar y lesion
hepatocitaria + /- fibrosis

Al menos un 5% de

hepatocitos esteatdsicos

sin fibrosis o lesidon Esteatohepatitis
hepatocelular spe
no alcoholica
Loomba R, et al. Nature Reviews. Gastroenterology and Hepatology 2013. p 686-90.

Chalasani N, et al. Hepatology 2018;67(1):328-57
Caballeria L, et al. Med Clin (Barc). 2019 Aug; 153(4):169-77
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EPIDEMIOLOGIA

¢ ® ®
Causa mds comun de Causa mds rapidamente Causa importante de
enfermedad hepdtica creciente de mortalidad insuficiencia hepdtica,
en la poblacién de causa hepdtica a hepatocarcinoma y
general.: nivel mundial. trasplante hepdatico.

Prevalencia 25% poblaciéon general.
10-20% esteatohepatitis.
2% cirrosis

Caballeria L, et a Clin Gastroenterol Hepatol 2018 Jul; 16(7):1138-1145.
Powell E, et al. Lancet 2021 Jun; 64(6):1388-402



Aumenta en paralelo con la prevalencia N

EPIDEMIOLOGIA del sindrome metabdlico y sus componentes

Prevalencia global de EHGNA EN DMT2

(e \
| 68.0% (62.11073.0)

* 90% en obesidad

moérbida | 520 (54 w0see
* 70% en poblacién
diabética e

Younossi Z, et al. J Hepatol.2019 Oct;71(4):793-801.



FACTORES DE RIESGO

EHGNA: Se considera la manifestacion
hepatica del sindrome metabdlico

Obesidad, dislipemia y resistencia a la
insulina: factores de riesgo mas
importantes que suelen coexistir con
ella.

Relacién con Enfermedades
Inmunomediadas (IMIDS)

Estes C, et al. J Hepatol. 2018 Oct;69(4):896—904.

MAFLD spectrum

L3 _.A“_ L]
NAFL MNASH Compensated Decompensated
cirrhosis cirrhosis
E l F|br|::|5|5 E E
progression

Hepatocellular
Carcinoima

Factors associated with NAFLD and NASH progression

Comorbid illness Genetic factors Environmental factors
= Type 2 diabetes « PNPLAZ » Fructose

» Insulin resistance « TMGSF2 » Cholesterol

« Dyslipidaemia * GCKR « Alcohol

+ Obesity « MBOAT7 » Exercise

» Hypertension « HSD17B13 - Coffee

» Hypaopituitarism

Powell E, et al. Lancet 2021 Jun; 64(6):1388-402



T Adipose tissue
Ectopic fat

/ Altered organ crosstalk
Environmental
risk factors i
Insulin resistance _ Q,ﬂﬂ ﬂ @
Genetic Metabolic dysrequlation ,'“/L p v QHJ
predisposition Innate immune activation \ T De-novo lipogenesis

N

Altered gut microbiome

I * |

\ T Lipotoxic lipids

T Lipopolysaccharides
Altered gut permeability | concentration II
Inflammation Cellular stress

Tissue regeneration

Fibrogenesis 4+—

Powell E, et al. Lancet 2021 Jun; 64(6):1388-402 : -




Principales causas de

muerte:

1)  Enfermedades
cardiovasculares

2) Neoplasias
extrahepadticas

3) Complicaciones
hepdticas

Enfermedad
Cardiovascular

Neoplasias

Arritmias
cardiacas

Sindrome Enfermedad

Renal Crénica

Ovario
Poliquistico

Enfermedades

Osteoporosis Tiroideas

Apnea del
Suefio

Tariq R, et al. J Clin Exp Hepatol. 2020;10(1):81-7.



ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
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NEOPLASIAS EXTRAHEPATICAS

Asociacion estadisticamente
significativa con CCR (OR 1,56)

A NAFLD Adenoma group  Nonadenoma group Odds Ratio Odds Ratio
_Study or Subgroup _ Events  Total _ Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Ci

Huang 2013 120 216 500 1306 19.2% 2.02[1.51,2.69) o~

Hwang 2010 231 556 713 2361 228% 1.64 [1.36,1.99) -

Kim 2010 141 263 437 1053 19.9% 1.63[1.24,214) .-

Lin 2014 216 1946 47 369 17.5% 0.86 [0.61, 1.20) e

Stadimayr 2011 215 341 a7 870 205% 1.85[1.43,2.40) -

Total (95% CI) 3322 5959 100.0% &+

Total events 923 2114

Heterogeneity: Tau®= 0.06; Ch#=17.01, df= 4 (P = 0.002), F= 76% =0 o1 0¢1 3 1#0 100‘
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ENFERMEDAD HEPATICA METABOLICA (EHmet)

Hepatic steatosis in adults
(detected either by imaging techniques, blood biomarkers/scores or by liver histology)

Overweight or obesity
{defined as BMI 225 kg/m? in
Caucasians or BMI 223 kg/m? in Asians)

Lean/normal weight
(defined as BMI <25 kg/m? in Caucasians
or BMI <23 ka/m? in Asians)

If presence of at least two metabolic risk abnormalities:

= Waist circumference =102/88 cm in Caucasian men and women (or =290/80 cm in Asian men
and women)

» Blood pressure 2130/85 mmHg or specific drug treatment
+ Plasma triglycerides =150 mg/dl (=1.70 mmol/L) or specific drug treatment

* Plasma HDL-cholesterol <40 mg/dl (<1.0 mmol/L) for men and <50 mg/dl (<1.3 mmol/L) for
women or specific drug treatment

+ Prediabetes (i.e., fasting glucose levels 100 to 125 mg/d| [5.6 to 6.9 mmol/L], or 2-hour post-load
glucose levels 140 to 199 mg/dl [7.8 to 11.0 mmol] or HbA1c 5.7% to 6.4% [39 to 47 mmol/mol])

+ Homeostasis model assessment of insulin resistance score 22.5

= Plasma high-sensitivity C-reactive protein level =2 mg/L

A -

MAFLD
(Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease)

Eslam M, et al. J Hepatol. 2020 Jul;73(1):202-9.



Varédn de 45 aios, remitido por

CASO CLINICO epigastralgia y ERGE.

> Ex-fumador de 10 cigarrillos/dia.

> Bebedor ocasional.

> HTA

> DM tipo 2

> Peso 101 kg, Talla 1,72. IMC 34,14

(Obesidad grado |)
> Perimetro abdominal 114 cm.




CASO CLINICO

Analitica

vV v Vv V VvV VvV v v VvV v V¥V

Hemograma: normal
Funcién renal normal.
Colesterol normal.
Triglicéridos 284.

Albdmina 4,4

GGT 174, FA91

AST 50, ALT 49
Autoinmunidad negativa
Perfil celiaco negativo
Inmunoglobulinas normales.
Anti-VHC, Anti-VHA, HBsAg negativos

AP:100%

16 FPSH |




DIAGNOSTICO BIOPSIA HEPATICA: GOLD STANDARD

> Confirmar el diagnéstico clinico y descartar otras posibles
hepatopatias croénicas.

> Determinar el estudio evolutivo/ grado de actividad inflamatoria/
determinar el pronéstico.

> Evaluar la progresion de la enfermedad.

Inconvenientes: caraq, interpretacién experta, morbimortalidad..

Aller R, et al. Guia de Practica Clinica. Gastroenterol Hepatol



Ecografia hepatica

> Coste-efectiva
> Sensibilidad 60-70%,

especificidad 90-95%.

> Baja sensibilidad si
infiltracion grasa <
30%

Aller R, et al. Guia de préctica clinica. Gastroenterol Hepatol 2018.
Caballeria LL, et al. Med Clin (Barc) 2019; 153 (4): 169-177.

DIAGNOSTICO METODOS NO INVASIVOS: ESTEATOSIS =

CAP

Sencilloy
rapido.
Tasa error 7%.

Punto de corte
dptimo: 248.

Espectroscopia por RM (RMS)/
Proton density fat fraction (PDFF)

Elevada sensibilidad y capacidad
diagnostica.

Caray poco accessible.

Estudios clinicos y ensayos
terapéuticos.



DIAGNOSTICO

Existen biomarcadores
validados para determinar
la presencia de esteatosis
hepatica, con alta
especificidad, pero sin
capacidad para detectar
gravedad (Hepatic
Steatosis Index, Fatty
Liver Index, Steato test)

FLI <30: No NAFLD, > 60 NAFLD
HSI <30: No NAFLD, >36 NAFLD

o @)

Fatty Liver Index .,

Diagnoses fatty liver using labs and exam findings.

WhentoUse v Pearls/Pitfalls v WhyUse v

BMI Norm: 20-25 kg/m?
Waist circumference  Norm: 64 - 94 ms
66T Norm:15-41 UL
Triglycerides Norm:0-1,7 mmol/L &

Result:
Please fill out required fields.

Next Steps Evidence

Creator Insights

| S

METODOS NO INVASIVOS: ESTEATOSIS
7 o

o o N

o @)

Hepatic Steatosis Index
(HSI)

¥ Determines the likelihood of NAFLD
diagnosis based on patient gender, AST, ALT
and BMI. @

Purpose v Key Facts v Jump Tov

Patient Gender

‘ Select

Body Mass Index (find BMI)
Aspartate Transaminase (AST)
\ 1U/L

Alanine Transaminase (ALT)
| UL

Type 2 Diabetes

‘No s

KT < oo

| S



, Nuestro paciente tiene esteatosis
CASO CLINICO hepdtica... 3Y ahora qué?

1. Recomendaciones de dieta y ejercicio fisico y control
por MAP, no ha consultado por ese motivo.

2. Recomendaciones de dieta y ejercicio fisico y

analitica en 6 meses para valorar evolucién de

transaminasas.

Recomendaciones de dieta y derivar a Hepatologia.

W

Recomendaciones de dieta y ejercicio fisico y
determinar el grado de fibrosis para valorar si
precisa seguimiento.




I JOUE ES LO MAS
DETEC

Progresion de la
enfermedad:

FIBROSIS HEPATICA

Cum Survival (%)

MPORTANTE A

.4+ _r7 Non-NASH, Fib (+)

'AR?

Survival free of liver transplantation

I Non-NASH, Fib (-)

.7 NASH, Fib (-)
7 NASH, Fib (+)
-+ censored

) 5 10 15 20
Follow-up (years)



PREDICTORES NO INVASIVOS
DE FIBROSIS HEPAMET NAFLD FIB 4

Fibrosis  Fibrosis

Score score
Edad X X X
* Identificar pacientes con fibrosis Sexo x
* Monitorizar la progresiéon durante IMC X
el seguimiento. AST y . .
* Predecir la ocurrencia de eventos
. . ALT X X
adversos asociados y no asociados
con el hl’quo. P|C1C|U€1‘CIS X X X
DM X X
HOMA X
AlbUmina X X

Aller R, et al. Guia de préctica clinica. Gastroenterol Hepatol 2018.
Caballeria LL, et al Med Clin (Barc) 2019; 153 (4): 169-177.
Ampuero J, et al. The combination of HEPAmet Fibrosis Score and transient elastography shows a high diagnostic accuracy predicting advanced fibrosis in NAFLD patients. EASL Congress 2019.



PREDICTORES NO INVASIVOS
DE FIBROSIS

Muy 0til para descartar fibrosis significativa
y confirmar cirrosis.

Menos Util en estadios intermedios.

< 8-8,5 kPa: descartar fibrosis avanzada.
> 18-20 kPa: confirmar fibrosis avanzada.

* Mds preciso que ET para diagnosticar
fibrosis.

* No puede ser utilizado en pacientes con
implantes metdlicos o claustrofobia.

* Elevado coste, baja disponibilidad.

8,5kPa=F4 32kPa=F1




ALGORITMO DE MANEJO EN Paciente con factores de riesgo y/o

ATENC|ON PRIMARIA esteatosis hepdtica en ecografia
¥

Fatty Liver Index (FLI)

¢ Tiene
EHmet? FLI =600 hlgadr:': graso FL| < 60
por ecografia®
: ¥ . . N _
Estudio de fibrosis hepatica: Seguimiento cada 2-3 anos con
NES / EIB-4 /| HEPAMET FS determinacion del FLI
I
v v
Riesgo bajo de fibrosis Riesgo medio/alto de fibrosis
¢Riesgo de < 65 afios: HFS < 0,12, FIB-4 < 1,3, NFS < -1,455 || <65 afios: HFS > 0,12, FIB-4 > 1,3, NFS > -1,455
fibrosis? > 65 afios: HFS < 0,12, FIB-4 < 2, NFS < 0,12 > 65 afios: HFS > 0,12, FIB-4 > 2, NFS > 0,12
v
Cambios de estilo de vida
Control enfermedades asociadas
+
Seguimiento cada 2-3 afios con Derivar para

Caballeria L, et al. Med Clin (Barc). 2019;153(4):169-177

Ampuero J, et al. The combination of HEPAmet Fibrosis Score and transient elastography shows a high ana I itica Y marcado res de fi b rus.is e Iastog ra_fra

diagnostic accuracy predicting advanced fibrosis in NAFLD patients. EASL Congress 2019.



ALGORITMO DE MANEJO EN ATENCION HOSPITALARIA

CONSULTA HEPATOLOGIA
* Confirmar factores de riesgo

* Excluir otras hepatopatias (virus, OH, autoimmunidad, farmacos, otras)
* Ecografia si elevacion transaminasas y/o no ecos previas

Fibroscan (con CAP si posible)

< 8kPa 8-18 kPa > 18 kPa
No Fibrosis Zona de Riesgo Fibrosis avanzada/
avanzada Valorar biopsia cirrosis
FO-1 F2-3 F4
* Derivacion atencion * Visita + analitica/6-12 meses » Seguimiento habitual de cirrosis

primaria/especialista referente  * Individualizar fibroscan + eco periddicos® Valorar tratamientos experimentales

* Marcador Seroldgico fibrosis/  * Valorar T. Farmacologico (glitazones,
3 anos tratamientos experimentales)
* Valorar Proc. Bariatricos (si IMC > 35 kg/nf)

Intervenciones Pérdida de Peso + Evaluacion riesgo CV/metabdlico/neoplasico

Med Clin. 2019; 153:169-77



Nuestro paciente tiene esteatosis
hepdtica... Y ahora qué?

CASO CLINICO

FIBROSCAN® - 16,7 kPA

\ 4

o ZONA GRIS.
e BIOPSIA HEPATICA

Ecografia abdominal.
) *  Repetir analitica + fibroscan al
g ano.




PARA LLEVAR A CASA...

> Sospechar Ehmet en pacientes con factores de
riesgo (obesidad, DMT2).

> La fibrosis es el principal factor pronédstico.

> Los pacientes con riesgo de fibrosis avanzada
requieren seguimiento especializado.

> Los métodos no invasivos deben ser el principal
escalén de evaluacién.



