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El higado graso es mas frecuente en

adultos que en ninos.
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[Falso]




El factor pronostico mas importante del higado

graso es el grado de esteatosis en la biopsia

Cierto




El unico otro higado graso aparte del higado graso no-
alcoholico, es el de la enfermedad alcoholica del higado

Cierto




Ser de raza afroamericana es un factor

de buen pronostico para el higado graso

tierto]

Falso




El higado graso es la enfermedad hepatica

mas comun del hemisferio occidental

74%

tierto]

Falso







cQue es el Higado graso?

NAFLD (Non-alcoholic fatty liver disease):
Higado Graso (no alcoholico).

NASH (Non-alcoholic steatohepatitis):
Esteatohepatitis no alcoholica.

Descrita por primera vez en 1980

Ludwig J. Mayo Clin Proc 1980;55:434-8

Ha pasado a ser la enfermedad hepatica mas

comun del hemisferio occidental.
De Alwis NM. J Hepatol 2008; 48 Suppl 1: S104-12



Esteatosis microvesicular
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Esteatosis macrovesicular
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Frecuencia

Poblacion general 2-3%
Prevalencia ALT/AST anormales  3-6%
Obesidad mérbida (BMI>35) 20-30%
Pediatrica:

General 3%

Obesa (BMI>30) 53%

Hepatol 2004; 40:1387-95
Hepatol 2005; 42: 44-52
Hepatol 2006; 45: 600-6

Dig Dis Sci 1995; 40: 2002-9




THE GLOBAL OBESITY PROBLEM
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An obese adult is classified as having a
Body Mass Index equal to or greater than 30 SOURCE: World Health Organization, 2005
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Cbese adults in
population %

B 30- 40%
B 20 - 30%
B 10— 20%
N 5-10%
0 - 5%
Mo data
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Presentar a la oficina

TEMPRANA TARDIA
Asintomatico Enfermedad hepatica
Higado graso por imagenes avanzada con cirrosis,
Elevacion de las hipertension portal y
transaminasas: complicaciones:
ALT>AST (se invierte la Trombocitopenia
relacion a medida que se PT/INR
incrementa la fibrosis) Albumina
Elevaciones menores de la Bilirubina

fosfatasa alcalina



Sindrome metabolico

BMI>25 Historia familiar:
Adiposidad Diabetes
visceral(cintura) Enfermedad coronaria
Hombres >102cm Obesidad
Mujeres>88cm
DM tipo 2/resistencia a Historia personal:
la insulina Apnea del suefio
Trigliceridos>150mg/dL Ovarios poliquisticos
HDL:
Hombres<4o
Mujeres<so

Hipertension



Definicion de Higado Graso

Exclusion de otras enfermedades hepaticas:
Virales (HBV, HCV)
Alcohol:

Mujeres: <20g/d
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Hombres:  <30g/d
Autoinmune
Hemocromatosis



Historia natural:

Steatosis ----------- Steatohepatitis
? el
H Fibrosis
Cirrhosis

—

Hepatocellular

Liver failure )
carcinoma

Fig 1. Current paradigm of the natural history of NAFLD.

Pascale A. J Gastro Liv Dis 2010;19(4):415-23



Cirrosis criptogenica

(Higado graso)

Sobrevida NASH-cirrosis:
5 anos 67%
10 anos 59%

Riesgo anual de
descompensacion es 3-4%

Riesgo de cancer es 1% anual

Propst A. Gastro 1995;108:1607
Caldwell SH. J Hepatol 2004;40:578-84
Poonawala A. Hepatol 2000;32:689-90




Progresion =2 cirrosis es mas rapida

esteatohepatitis>>>>higado graso

376 C.K Argo et al | Journal of Hepatology 51 (2009) 371-379

1007

75 ’
Higado graso
Percent
without 50 -
o Esteatohepatitis

25- LY

D " . . T T T ™
0 2.5yr 5yr T.5yr 10 yr 12.5yr 15yr
Grade 0 at Risk 19 19 19 19 19 17 1
Grade 1 at Risk 107 66 34 14 10 9 2
Grade 2 at Risk 38 24 16 8 5 1 0
Inflamm Inflamim Inflamm
Grade 0 Grade 1 Grade 2

Fig. 2. Kaplan-Meier curves for avoidance ol advanced fibrosis stratified by initial biopsy inflammation grade (log-rank, p < 0.0001). The presence of
necroinflammation of any grade on initial bopsy (per eriteria of Brunt et al. |39]) predicts a significantly higher likelihood to adva 0sis compared
to patients with solely steatosis and fibrosis without histological inflagssstion. The median time to develop advanced fibrosis wi
showing any degree of inflammation on the initial biopsy compared @ +ars in those patients without inflammation.

hrs in patients




Historia natural

Higado graso (solo esteatosis) no conlleva un
riesgo adicional de morbimortalidad

A Riesgo:
Inflamacion (esteatohepatitis:NASH)

Fibrosis (fibrosis hepatica=»cirrosis)
Ekstedt M. Hep 2006; 44: 865-73

Ong JP. J Hepatol 2008; 49: 608-12.
Argo CK. J Hepatol 2009; 51: 371-9.



Mortalidad en Higado Graso

Mortalidad relacionada a complicaciones del
higado ha aumentado 10-20x.

En esta poblacion las tres primeras causas de
muerte son:

Enfermedades cardiovasculares
Cancer

Enfermedades hepaticas y complicaciones
(desde la posicion #13=93)

Ekstedt M. Hepatol 2006;44:865-73
Ong JP. J Hepatol 2008;49:608-12
Jepsen P. Hepatogastro 2003;50:2101-4



"Gold standard en NAFLD es la

biopsia hepatica

Fatty liver

Normal liver

Kleiner DE. Hepatology 2005;41:1313-21



Figure 1. Macrovesicular steatosis. HE-stained slide shows Figure 4. Ballooning hepatocyte degenera‘tion. HE'St.ai-Fled
one or a few well-demarcated fat vacuoles in each hepato- Sh_de demonstrates enlarged hepatocytes with pale staining,
cyte. The nucleus is displaced to the edge of the cell. wispy cytoplasm.

Figure 3. Lobular inflammation in HE-stained slide shows
clusters of lobular inflammatory cells including lympho-
cytes, Kupffer cells and neutrophils.



Acute Chronic Liver Hepatocellular

Infection -‘hepatitis *hepatiti 5 ""’irmusi carcinoma _ La -fibrOSis es e I l’J n i co

factor en higado graso
que predice:
Mortalidad

Mortalidad por
enfermedad hepatica

Necesidad de
trasplante de higado

26~30 yrs

onset E~15ys 20 rs

Progression of —

liver fibrosis

Complicaciones
hepaticas



Marcadores no-invasivos NAFLD

Epidemiologicos GOLD STANDARD:
Biopsia de higado
Antropometricos

L aboratorio Livex
Formulas

Imagenes

Geneéticos




Epidemiologicos

vIEdad (>50afi0s)

Kagansky N. Liver Int 2004;24:588-9
Frith J. Gerontology 2009i55:607-13

Género: Masculino>Femenino?
vIObesidad

Liew PL. Obes Surg 2008;18:847-53
Ong JP. Obes Surg 2005;15:310-5

vISindrome metabolico

Prashant M. J Assoc Physicians India 2009;57:205-10

Raza

Hispano>Caucasicos>Afroamericano (PNAPL3)
Diabetes tipo 2
Sindrome de ovarios poliquisticos



Antropometricos

“Lipohipertrofia dorso
-cervical” predice el riesgo
de esteatohepatitis mejor
que el BMly que WC
(circunferencia en la

cintura).

Cheung O. Hepatol 2007; 46: 1091-1100

Fig. 1. (A) Enlargement of dorsocendcal fat pad (dorsocemvical lipo-
hypertrophy) in a patient. (B) Close-up of dorsocendcal lipohypertmophy.



Laboratorio

AALT y/o ALT y AST normales:
AST(>normal) 2/ NAFLD
Hombres: >30 espectro=>cirrosis
Mujeres: >19 O rotrat » Hepatol soms o 12660

Francanzani AL. Hepatol 2008; 48: 792-8.

ALTSAST |Z!AST/.ALT > 0.8
(fibrosis)
MGGT=AMortalidad GGT>g6.5 U/L (fibrosis)

Tanan V. Hepatogastro 2008;55:1433-8

MTrombocitopenia Hipertension portal



Formulas y otros laboratorios

especializados

MARCADORES DE MARCADORE$ DE
FIBROSIS INFLAMACION

ELF + simple markers NASH test
Fibrometer
MNAFLD Fibrosis Score MCK-18
(NFS) CRP
Fibrotest Adiponectina-leptina
FIB-4 IL-6
APRI (AST/plaquetas) VEGF
MAST/ALT Tioredixina
MBARD score

Colageno tipo VI 7S, acido
hialuronico, laminina



MNAFLD fibrosis score (NFS)

Hiperglicemia
Edad

BMI
Plaquetas
Albumina
AST/ALT

http://nafldscore.com

Ha sido validada en
diferentes poblaciones.
Sirve para excluir
pacientes con
enfermedad temprana
y detectar aquellos
con fibrosis avanzada

Angulo P. Hepatol 2007:45:846-54
McPherson S. Gut 2010;1265-9

Fuji H. Gut 2009;58:1566-7

Cales P. J Hepat 2009;50:165-73

Shah AG. Clin Gastro hepato 2009;7:1104-12
Wong VW. Am J gastro 2008;103:1682-8
Qureshi K. Obes Surg 2008;18:264-70



-
ﬁ &) n | NAFLD fibrosis score calculator

.

.ib

':k(' | @ www.nafldscore.com

c l 'fq nafld score

NAFLD fibrosis score

Online calculator

Angulo P, Hui JM, Marchesini G et al. The NAFLD fibrosis score
A noninvasive system that identifies liver fibrosis in patients with NAFLD
Hepatology 2007;45(4):846-854 doi:10.1002/hep.21496

Age (years)
BMI (kaim2)
IGF/diabetes
AST

ALT

a

Platelets (xi0o
Albumin g

o
| calculate score |

BMI: body mass index
IGF: impaired fasting glucose

© 2009 nafldscore.com
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{ Management of NASH ]
and risk factors

Dowman JK. Alim Phar Ther 2011;33:525-40



Imagenes: MElastografia

Fibroscan™
Utilizada en otras

poblaciones:
HCV
HCV/HIV
Colestasis
AUROC
>F2 0.84
>F3 0.93

>F4 0.95

Costo del equipo

Centros especializados

De Lédinghen V. Gastro Clin Bio 2008;32:58-67
De Lédnghen V. Liver Int 2010;30:1043-8

Wong VW. Hepatol 2010;51:454-62

De Ledinghen V.Exp Rev Med Dev 2010;7:811-23
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Elastografia por Resonancia

Principio similar a elastografia por US

Mayor sensibilidad y especificidad para todos los
estadios de fibrosis(98 y 99%)

Diferente principio:
Diffusion weight image

Yin M. Clin gastro Hep 2007;5:1207-13
Huwart L. Gastro 2008;135:32-40
Fraquelli M. Gut 2007;56:968-73



Normal liver Wave image
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AGURE 2. Detecting fiver fibwosis with MR elastography. Left column: Anatomic images of
two patients do not reveal any abnomality. Midale column: Mechanical waves are gener-
ated in tssues of upper abdomen and imaged with special MRI pulse sequence. Right col-
umn: Wave images are automatically processed o generate elastograms, which show that
patient in top row has nomal liver stifness very similar to that of subcutaneous fat Patient
in battom row has markediy stifenad Iher with mean value above 10 kPa, indicating pres-
ence of advanced fibrmsis (confimed with biopsy).



MUItrasonido

3 variables que ayudan a diferenciar NASH de
Higado Graso:
Atenuacion de la amplitud de la onda
Esplenomegalia (diametro)

Presencia de areas de grasa ("focal fat sparing”)
Zardi EM. J Clin Gastro 2011;45:59-63



Ultrasonido con contraste

Levovist
(microburbujas)

NASH vy fibrosis estan
relacionadas a una
menor perfusion del
parenquima

lijima H. Hep Res 2007;37(9):722-30.



Geneticos

PNAPLA3 GENE-148M APO C3
Adiponutrin: lipasa Asiaticos
conservada desde las papas Se correlaciona con la
(“couch potatoe”) acumulacion de
Relacionada: trigliceridos en el higado
Esteatosis graso
Inflamacion
Fibrosis Petersen KF. NEJM 2010;362(22):1082-9

Hispanicos>Afroamericanos

LiY. Hep 2011;2:epub
HuangY. J Biol Chem 2011:Aug epub
Li X. Hep 2011;Jul epub
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Abordaje terapeutico

BEHAVIORAL FARMACOLOGIA
Metformina
| Glitazonas (2)

Dieta (2): Analogos de la incretina
WV calorias MVitamina E (1)
Modificar Silymarin (milk thistle)
grasas/carbohidratos Pentoxifillina (2)

Ejercicio (1) IECA vy su receptor

MPérdida de peso (1) (Iosar}c/an) P

(29%0) , , Antagonista
Cirugia bariatrica (2) endocanabinoides

Acido desursodesoxicolico
(UDCA) (2)

Satapathy SK. Trends Endo Met . ry.
D o10:22(11).668. Acido obeitocolico



Perdida de peso

Modificacion del estilo de vida (>9%):
200 min de actividad fisica por semana
Mejoria de la esteatosis-inflamacion

Promrat K. et al. Hepatology 2010;51:121-9

. I 7 .
Cirugia bariatrica:
Mummadi RR et al. Clin Gastro hep 2008;6:1396-402
Sjostro L et al. NEJM 2004;351:2683-93



600 calorias menos que
lo calculado para su peso
actual

0.5-1.0 kg por semana
Meta: 10%

Evitar:
Grasas saturadas
Bebidas azucaradas
Carbohidratos simples

Dieta mediterranea

Omega3

NICE clinical guidelines CG43

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

Parker HM et al. J Hepatol 2012;56:944-51
Zivkovic AM et al. Am J Clin Nutr2007;86:285-300
Musso G et al. Am J Clin Nutr 2009;89:558-67



Consumo de cafe y alcohol

CAFE

Disminuye DM tipo 2

Dickson JC et al. BMC Gastro 2015;15(1):88

Disminuye fibrosis
Zalber-Sagi et al. Trans| Res 2015,165(3):428-36.
Bambha K et al. Liver Int 2014;34(8):1250-8

;Microbiota?



Mediador de la fibrosis hepatica
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Proliferation
INJURY : Contractility

| Oxidative = «{O

| Stress,

! — _____’/_/7_;;;—.-7”
\ / : cFn PDGF T ET-1 = -
Nt WO, Z==2% Fibrogenesis

"'. ” 1 ; PDGF, ﬂ " ? Matrix
e " MCP-1 Degradation
REVERSION? ™., / A
5 MCP-1 PDGF, gl
Serum éo : &
RESOLUTION s
- HSC
APOPTOSIS? f; \ po/ Chemotaxis
| W Vo G S
R RPN

Retinoid Loss
WBC

Chemoattraction



Key FXR Pathways Described in Multiple Animal Models

INFLAMMATION

= | NF-xB

m | TNFa, IL-1B, IL-17, IFN-v, etc.
= | IgM

s . CRP

FIBROSIS

= .Stellate cell activation (PDGF)
= TStellate cell apoptosis (TIMP-1)
= LFibrogenesis (TGF-f1)

= TMatrix degradation (MMP-2)

FXR
binding
site

J
(>

LIPID METABOLISM

+Triglyceride synthesis (SREBP-1c) GLUCOSE METABOLISM

TTriglyceride clearance (apoC-lil)
LVLDL formation (MTP)

HDL-C (SR-B1, CETP)

TLDL-C (CETP)

= T Insulin signaling (FGF19)

= T Insulin sensitivity (IRS-1, IRS-2 )

= T Insulin production (KLF11, GLUT-2)
» . Hepatic gluconeogenesis (PEPCK)

'ﬂ

ATHEROSCLEROSIS

= TVasodilation (eNOS)
m lInflammation (COX-2, IL-1p, etc.)
= . Calcification (JNK)

= 1Smooth muscle cell migration
(PDGF)

£ X
»
s
BILE ACID HOMEOSTASIS

= | Bile acid synthesis (CYP7A1)
= . Bile acid uptake (NTCP)

= T Bile acid secretion (BSEP)

= !Bile acid absorption (ASBT)



Acido obeiticolico

(agonista FXR)

Estudio de 72 semanas
comparadas con
placebo disminuyo la
fibrosis en pacientes
con NASH

Neuschwander-Tetri BA et al. Lancet
2015;385(9972):956-65.

A Colesterol

A Resistencia ala
insulina

Empeora la
enfermedad coronaria
y diabetes?



Therapeutic options for NAFLD

= ADIPOgE
WE . TISSUE

R —

- : — ) 3 Thiazolidinediones
Statins
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Antioxidants (vitE, ™ e Insulin rE.tismPce
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Fig., 2. Mechanisms of action of diug-therapy for MAFLD (authar. Verdnica Marting




Pioglitazone

Mejora la fibrosis y la
histologia
Aithal GP et al. Gastro 2008;135:1176-84

Sanyal AJ et al. NEJM 2010;362:1675-85
Boettcher E et al. Alim Pharm Ther 2012;35:66-75

En pacientes con DM
tipo 2 ha reducido la
mortalidad y las
complicaciones.

A Peso
Falla cardiaca
Cancer de vejiga

Osteoporosis



Vitamina E

Mejora la Hemorragia cerebral
esteatohepatitis

Cancer de prostata
Sanyal AJ et al. NEJM 2010;362:1675-85



Microbiome:

Eie intestino-higado
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% &) Palmitic acid
e Progenitor cell

Bacterial
product

steliate cell
activation






en animales han demostrado que a
flora intestinal puede conferir susceptibilidad a:

Higado grado y esteatohepatitis (NAFLD/NASH)
Fibrosis hepatica

Carcinoma hepatocellular
Puede ser revertido usando antibioticos
;Permeabilidad intestinal?
;Sales biliares?

LeRoy et al. Gut 2013;62(12):1787-94
Heano-Mejia et al. Nature 2012;482(7384):179-85
De Minicis et al. Hepatology 201459(5):1738-49



Lectura recomendada

Vernon G. et al. Systematic review: the epidemiology and
natural history of non-alcoholic fatty liver disease and non-
alcoholic steatohepatitis. Alim pharmacology & therapeutics

2011;34(3):274-85.

Dyson JK et al. Non-alcoholic fatty liver disease: a practical
approach to treatment. Frontline gastroenterology

2014,;5(4):277-86.
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