ENFERMEDAD DEL HIGADO
GRASO NO ALCOHOLICO

Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia
Hospital San Jorge Huesca
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OBJETIVOS
m Conocer el espectro de la enfermedad del higado graso no

alcoholico. Epidemiologia e importancia.

Identificar sus factores de riesgo y enfermedades

asociadas.

Racionalizar su manejo diagnostico y los criterios de

derivacién a atencién especializada.

Conocer la importancia del médico de atencion primaria en

el manejo y tratamiento de estos pacientes.
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DEFINICIONES

m Esteatosis:
Definicién histolégica: acimulo de grasa en el higado superior al 5-10%
de su peso o de los hepatocitos.

Definicién préctica clinica: diagnostico ecogréfico. No detecta esteatosis
inferior al 33%

m Esteatosis no alcohdlica:
Existe consenso en la cifra limite, habitualmente < 20 g de alcohol / dia.

Descartar VHB, VHC y otras causas de enfermedad hepética.

m Esteatohepatitis no alcohdlica:

o Definicién histolégica: esteatosis + necrosis (degeneracién baloniforme)
+ inflamacion = fibrosis.

0 Definicién practica clinica: diagndstico analitico (hipertransaminasemia)

m Cirrosis por esteatohepatitis no alcohélica
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EPIDEMIOLOGIA

NAFLD assessed on ultrasound
50+

o |

It:;Iy Ch'ina Japan

m USA: HGNA en 39% de los casos diagnosticados de hepatopatia cronica.
m Francia, EHNA en 55% de hipertransaminasemias (dx histolégico).
m Espafia: HGNA en 25.8% (33.4%H; 20.3%M) (dx ecografico)
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FACTORES DE RIESGO HGNA

0 Obesidad:
Table I Metabolic risk factors
0 HGNA: 36-78% // EHNA: 12-25% « Overweight [body weight, body mass index (body weight Kg/height
) = 25 Kg/m’]
a Hiperglicemia y diabetes (43'62%) = Visceral adiposity (waist circumference = 102 cm for men: 88 em for
women)
a Hiperlipemia (27%-90%) ~ Type 2 diabetes
» Arterial hypertension (blood pressure = 130/85)
a Hlpertenslén arterial » Fasting plasma ghicose = 6.1 mmol/l, fasting msulinemia, HOMA
index*
0 EIHGNA se asocia a la resistencia a la * Lefplyontides =:Lf suancll
. . . . ., = HDL cholesterol < 1 mmol (for men}; 1.3 mmol1 (for women)
Insu“na y se ConSIdera la manlfeStaC|0n « Family history of diabetes, overweight, cardiovascular complications
hepatica del sindrome metabodlico. * Atliesuscletrais’ -Cortaaly adlery dschsk

= Hyperferritinemia (with or without increase of the transferm

O Los factores de riesgo son multiplicativos ~— stwetos but wittout €282V hemozygosity)

* Obstructive sleep apnes. polycystic ovary syndrome
o La I’eSIStenCIa a |a InSU| | na: factor * calculated as: plasma glucose {mmell) x insulinemia (WUTT)22.5; a
" score == 3 signifies msulin resistance
etiopatogénico clave
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Obesidad Central

Circunferencia Abdominal (especifidad étnica*): europeos: M > 94 cm; F > 80 cm

Y dos de cualquiera de los siguientes:
Triglic éridos elevados | > 150 mg/dL (1.7 mmol/L)
o tratamiento especifico para dislipemia
Bajo nivel de HDL- < 40 mg/dL (1.03 mmol/L) en hombres
colesterol < 50 mg/dL (1.29 mmol/L) en mujeres
O tratamiento especifico para dislipemia

Aumento de la TA Sistdlica : > 130 mmHg o
Diastdlica: > 85 mmHg o
Tratamiento de la HTA diagnosticada anteriormente

Aumento de la Glucemia en ayunas > 100 mg/dL (5.6 mmol/L) o
glucemia en ayunas Diagnostico previo de DBT tipo 2

> 100 mg/dL, TTOG esta fuertemente recomendado pero no
es necesario para definir la presencia del sindrome
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DIAGNOSTICO HGNA

1. Diagnéstico de exclusion  (CH Criptogénica)
1. Excluir otras causas de enfermedad hepéatica
2. Excluir consumo perjudicial de alcohol:
.« >20gOH/dia

2. Clinica: asintomatico o sintomas inespecificos (malestar general,
astenia, dolor leve en HCD). Ocasionalmente hepatomegalia.

3. Laboratorio: hipertransaminasemia
4. Pruebas de imagen (ECO, TC, RMN):
- Diagnostico de esteatosis.

5. Biopsia hepatica: “gold standard”.
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LABORATORIO

1. Hipertransaminasemia leve-moderada (AST/ALT <1; 90%)
2. Alteracion del metabolismo del hierro en 20-60%

3. Fosfatasa alcalina ocasionalmente elevada

4. Otros: ANA, Ig A.

5. Tiempo de protrombina prolongado, hipoalbuminemia e

hiperbilirrubinemia si evoluciona a cirrosis

INDICE HOMA: Glucemia (mmol/L) X Insulinemia (LU/L)
(Si>3=RI) 22.5

LA AUSENCIA DE ALTERACIONES ANALITICAS
NO DESCARTA HGNA
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PRUEBAS DE IMAGEN

» Ecografia:
* No diferencia fibrosis de esteatosis
« Areas focales sin esteatosis se pueden confundir con LOES
hipoecoicas.
» Baja sensibilidad para esteatosis inferior al 33%
» Meétodo de eleccion en caso de sospecha o cribado poblacional
» TAC: S 84% y E 99% para detectar esteatosis (hipoatenuacién higado
vs bazo de 10 U Hounsfield; liver-to-spleen ratio <1)

» M R +/- Espectroscopia : Correlacion concentracion de grasa de 0.9

NINGUNA TECNICA DIFERENCIA HGNA y EHNA
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BIOPSIA HEPATICA: ¢ CUANDO?

1.  Hepatopatia crénica o cirrosis de origen no filiado
2. Alteraciones del metabolismo del hierro
3. Diabetes y/o obesidad en paciente > 45 afios.
4. Indices de riesgo de fibrosis

Dixon et al* Ratziu et al*

m HAIR score (presence of 2 or 3 m BAAT score (presence of 0 or

factors predicts NASH) | factors excludes septal fibrosis
or cirrhosis|

* Hypertension

] - ]
o ALT > 40 UL » BMI = 28 kgfm

. . * Age = 50 years
s [nsulin Resistance Index = 5 B .

# ALT = 2 times normal

San iglveerides = 1.7 '
# Triglycerides = 1.7 mmol/L y Hepatologia
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SOSPECHA DE HGNA: 18" paso ¢ Cuando?

1. FACTORES DE RIESGO 3. CONDICIONES ASOCIADAS

0 Obesidad 0 Lipodistrofia

0 Hiperglicemia y diabetes o SOP

Q Hiperlipemia a Hipotiroidismo

Q Hipertension arterial 0 Alteraciones del metabolismo

0 Sindrome metabdlico lipidico (abetalipoproteinemia,...)
o Pérdida brusca de peso (Q) o NPT y sindrome realimentacion

: 0 Farmacos: amiodarona,
2. ESCENARIO CLINICO FAVORABLE e, e, GTE

0 Hipertransaminasemia TARGA, ACA, VPA, AAS,...
0 Farmacos asociados o Toéxicos
0 Hallazgo casual radiol6gico

0 Hepatomegalia

S
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SOSPECHA DE HGNA: 2° ¢ Qué hacer?

Escenario clinico

Hipertransaminasemia !
(I Factores de riesgo
Hepatopatia

_Estudio basico de Aumento
hipertransaminasemia ALT

Observacién
MAP

Control analitico
anual

Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia
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Algoritmo actuacion ante hipertransaminasemia crénica
(<250 Ui/L, >6 meses)

Evaluar causas frecuentes de
hipertransaminasemia

Revisar consumo Evaluar posible Solicitar Cribado general de
de Farmacos, higado graso marcadores Hemocromatosis
téxicos o drogas, de VHB y VHC

incluyendo alcohol

- Anamnesis
- Exploracién fisica

-Hallazgos en los -

Analisis (AST/ALT, ECO abdominal HBsAg, Ac HBc Metabolismo

GGT, VCM) Ac.VHC del hierro
SanJORGE Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia
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SOSPECHA DE HGNA: 2° ¢ Qué hacer?

Escenario clinico

Hipertransaminasemia !
Factores de riesgo

o]
Hepatopatia

_Estudio basico de Aumento
hipertransaminasemia ALT

Evaluar consumo OH

Observacién
MAP

Control analitico
anual

Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia
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ALCOHOL: ¢ Cuéanto es demasiado?
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EVALUAR CONSUMO DE ALCOHOL

1 unidad estandar de alcohol = 10 gramos de alcohol

1 half pint of 1 pub measure
beer, lager or — —— (125ml) of wine
cider (3.5% abv) (8% abv)
Bear AP
1 pub measure e 1 pub measure
(50ml) of fortified (25ml) of spirits
wine (20% abv) (40% abv)
Port/ S herry Fpirits
San
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SOSPECHA DE HGNA: 2° ¢ Qué hacer?

Escenario clinico

Hipertransaminasemia !
o Factores de riesgo
Hepatopatia

_Estudio basico de Aumento
hipertransaminasemia ALT
Descartar otras causas
Evaluar_consumo OH

Observacién

X MAP
Ecografia abdominal
Consulta Control analitico
¢ Biopsia hepatica? anua

SanJORGE
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3°: ¢ Cuando derivo?

1. HGNA confirmada (esteatosis ecografica o hipertransaminasemia con
FR): derivar siempre para valorar biopsia, estadificacion y tratamiento.
2. HGNA no confirmada pero factores de riesgo  : SEGUIMIENTO x MAP
1. Control analitico anual
2. Control ecografico si alteraciones analiticas, cambios en la
anamnesis o exploracion fisica o cambios en los FR o ECVD.
3. Remitir en caso de alteraciones analiticas o ecogréficas.
3. Hipertransaminasemia de origen no filiado con pru ebas de nivel
bésico
4. Hepatopatia cronica / Cirrosis de origen no filia  do.

SanJORGE

Unidad de Gastroenterologia y Hepatologia




" S focuss
4°: HGNA y MAP ()

1. Valorar riesgo cardiometabdlico. Estudio sindrome metabdlico

2. Control estricto y tratamiento de otros factores de riesgo CV.

o%

% DM: HbAlc < 7%: glitazonas mas efectivas.

o%

% HTA: TA < 130/85 mmHg. Telmisartan mas efectivo.
» HTG: TG < 250 mg/dl. Fibratos, gemfibrozilo.
% HCL: HDL > 40 mg/dl (H); 50 mg/dl (M). Estatinas: seguras

o%

o%

y no precisan control estricto de transaminasas.
Obesidad: IC > 102 cm (H), > 88 cm (M). remitir a

0
o

nutricionista si precisa.
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4°: HGNA y MAP

1. Valorar riesgo cardiometabdlico.

2. Control estricto y tratamiento de otros factores de riesgo CV:

3. Intervencion en estilo de vida:
1. Aumento del ejercicio fisico (aerébico)
2. Evitar sedentarismo
3. Dieta:
1. 1700-2400 Kcals
2. Disminuir ingesta de grasas saturadas y comida procesada

3. Aumentar omega-3 y fibra

San
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Sobrepeso/Obesidad

e

25-35 kg/m? > 35 kg/m?

¥ !

« Pérdida peso del 10%
(<1.6 kg/semana)
* Restriccion calérica
¢ Disminuir AGS
(< 30% total calorias)
« Ejercicio fisico

« Derivar a consulta endocrino
« Valorar cirugia
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TRATAMIENTO

m No existe tratamiento definido

Desconocimiento historia natural
Escasa expresividad clinica
Escasos estudios de seguimiento a largo plazo
Progresion histolégica variable
Ausencia de marcadores de progresion
Problemas en el disefio de los estudios

= Histologia

= Escaso nimero de pacientes

= No datos histolégicos pareados

San
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TRATAMIENTO

Insulin Sensitizers Antioxidants
Antihyperlipidemics Cytoprotectants

!

Insulin Lipid
resistance peroxidation

1 Fatty acids

L Weight Loss J

Diet/Exercise

SanJORGE
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TRATAMIENTO ESPECIFICO

NO EXISTE TRATAMIENTO ESPECIFICO CON BENEFICIO

focuss

PROBADO PARA EVITAR, RETRASAR O REVERTIR LA FIBROSIS

m Resistencia a la insulina:
1 Metformina (850 mg/12h)
0 Tiazolidindionas
= Rosiglitazona (4 mg/12h)
= Pioglitazona (45 mg/24h)

m Antioxidantes: vit E, vit C, &c ursodeoxicolico, pentoxifilina,
betaina, probucol

Fibratos.

Antifibréticos: IECA, ARA-II

Orlistat (inhibidor lipasa) y Silbutramina: en obesos.
Cirugia bariatrica: en pacientes seleccionados

SanJORGE
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Tratamiento

Dejar de
fumar

Estatinas &
Fibratos

Antihipertensivos
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CONCLUSIONES (1)

m El HGNA es una enfermedad emergente, con un aumento

progresivo de su incidencia en los paises desarrollados.
m El HGNA se asocia principalmente al sindrome metabdlico
m Debemos conocer e identificar sus factores de riesgo

m La esteatosis es la forma més frecuente y de curso

habitualmente benigno.

m La esteatohepatitis no alcohdlica, puede progresar a cirrosis.

San
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CONCLUSIONES (lI)

focuss

m Dx préctico: ecografia o hipertransaminasemia + escenario

clinico.

m Dx “patrén de oro”: Biopsia hepatica. Necesaria para

estadificar.

m La pérdida de peso progresiva y el ejercicio fisico son las

Unicas terapias que han demostrado beneficio.

Sensibilizadores de insulina, hepatoprotectores, antioxidantes:

posibles ttos futuros.

San
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Gracias por vuestra atencion

Man-alcoholic tatty liver
disease occurs when your
liver has trouble breaking

dovwm fats, causing fat to
build up in your liver tissue

P NAFLD is caused by

not because of aicohol
consumption

fat deposits in the liver and

%Eeneral population suffer
rom NAFLD

P98 to 32% of the country's

¥ NAFLD isa precurser fo

¥ NAFLD causes no signs
and symptoms and no
complications

Loseweight | Oneshould exercise | Do care to lower
Choosea and be more active your cholestercl

healthy diet Control your ciabetes

Cut cownon alechal
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