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Zhang et al. Global publication trends and research hotspots of nonalcoholic fatty liver disease: a bibliometric analysis and systematic review. Springer Plus 2015



Definicio

El FGNA es caracteritza pel diposit d'acids grassos lliures i
triglicerids en el citoplasma dels hepatocits, preferentment
en forma macrovacuolar, sense consum d'alcohol i no
associat a altres malalties hepatiques

Esteatosi ——— Esteatohepatitis ——— Cirrosi/HCC




Etiologia

Esteatosi ——— Esteatohepatitis ——— Cirrosi/HCC

Obesitat Farmacs

Resisténcia a la insulina Cirurgia bariatrica

Diabetis tipus 2 Nutricié parenteral

Dislipemia Malnutricio

Hipertensio arterial Alteracions metaboliques congenites

Toxics



Prevalenca

UPrevalenca del 25,8 %

OR 1C95% D
USexe masculi 2,17 1,48-3,17 <0.0005
UEdat (per any) 1,03 1,02-1,05 <0.0005
USindrome metabolica 2,30 1,37-3,86 0.002

UResistencia insulina 5,45 3,19-9,31 <0.0005
UALAT 4,64 2,51-8,58 <0.0005

Caballeria et al. Eur J Gastroenterol Hepatol 2010;22:24-32



Manifestacions cliniques | de laboratori

* Malaltia asimptomatica u oligosimptomatica

- Discreta elevacio de transaminases

 Fetge brillant en proves d’'imatge

 Discreta astenia i molesties a hipocondri dret
 Hepatomegalia

 Discreta elevacio de GGTy FA

 Augment de ferritina y IST




Esteatohepatitis no alcohdlica
(Caracteristicas clinicas)

*Preferiblemente mujeres (65% - 83%)
Edad media (40 - 60 anos)

*Diabetes tipus 2

/MC = 30 kg/m?

*Dolor en HD o astenia
*Hepatomegalia

Aumento de las transaminasas

Ferritina habitualmente elevada (>50%)




Diagnostic del fetge gras no alcoholic

ALT elevada
Sindrome metabolica

Esteatosi per ecografia

1

Descartar altres hepatopaties

(alcohol, virus etc.)

1

Sospita FGNA

!

Mesures higienico-dietetiques (4-6 mesos)

7~

Milloria

¥

Control

|

Ilgual

VN

BIOPSIA

M. NO INVASIUS




Diagnostic de FGNA

| Diagnostic invasiu |—>| Biopsia hepatica




Diagnostic invasiu de FGNA
Biopsia hepatica

Index activitat Index fibrosi
: . Tipus de fibrosi Punts
Dx histologic Punts
Esteatosi 0-3 cap 0
| s]:Iea OS.I, 0-3 Perisinusoidal zona 3
nilamacio 0 Liew 1A
n -
A1onTtzacto Moderada 1B
L. Portal / periportal 1C
Puntuacio maxima 8 .. : :
Perisinusoidal + periportal 2
Ponts 3
Cirrosi 4

Kleiner D, et al. Hepatology 2005; 41: 1313
Brunt EM, et al. Am J Gastroenterol 1999; 94: 2467
Younossi ZM, et al. Mod Pathol 1998; 11: 560



Limitacions de |la biopsia hepatica

u Invasiu

u RIsc

u Cost elevat

u Error de mostra

u Variabilitat interobservador

Regev et al. Am J Gastroenterol 2002; 97:2614-8
Bedossa et al. Hepatology 2003;38: 1449-57
Rousselet et al. Hepatology 2005; 41: 257-64.



Diagnostic de FGNA

| Diagnostic invasiu |—>| Biopsia hepatica |—>| Imperfecte gold standard |

Diagnostic no invasiu |
|

Dades cliniques Marcadors de Tecniques Noves eines
| analitiques fibrosi radiologiques | diagnostiques

I elstografiques |

Indexs indirectes i Metabolc‘)mica
directes Apoptosis




Proves d’'imatge en el diagnostic de FGNA

Avantatges

Incovenients

Ecografia abdominal

Millor tecnica d'imatge pel diagnostic
d'esteatosi.
Accesible, facil de realitzar, baix cost

No diagnostic esteatosi lleu <30% dels
hepatocits.

Variabilitat interobservador. Obesitat |
gas intestinal. Precisio limitada per la
deteccié de fibrosi associada.

Facil de realitzar.
Rendiment diagnostic similar a

Menys accesible, cost elevat.
Diagnostic esteatosi lleu <30% dels

TAC I'ecografia hepatocits.
Variabilitat entre equips.
Irradiaci6 del pacient.
Diagnostica esteatosi >15% dels Poc accesible, cost molt elevat.
hepatocits. Diagnostic esteatosi <15%.
RM No utilitza radiacions. Variabilitat entre equips.

Presencia d'artefactes metal-lics

Espectroscopia per RM

La quantificacio d'esteatosi es
correlaciona amb l'esteatosi
histologica.

Diagnostica esteatosi >5% dels
hepatocits.

Determina canvis (20.5%) amb la
perdua de pes.

Cost molt elevat.

No disponible en la majoria de centres.
Incapacitat de quantificar la inflamacio i
fibrosi.




Elastografia hepatica transitoria: Fibroscan®
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Elastografia hepatica transitoria

1_sana.lﬁmr
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Spedificity

AUROC para F=3 (cutoff: 8.7 kPa): 0.94 (0.86-0.99)
AUROC para F=2 (cutoff: 7 kPa): 0.84 (0.79-0.90)

Musso et al. Annals of Medicine 2011



Proves elastografiques en el diagnostic de FGNA

Prova

Avantatges

Inconvenients

AUROC

Elastografia

Bon rendiment pel diagnostic de
fibrosi severa i cirrosi.

Rendiment diagnostic inferior en
fibrosi moderada.

Fibrosi lleu (7 kPa) * 0.84-0.88
Fibrosi severa (8.7 kPa)* 0.91-0.93

de transicié |Prova facil i rapida. Limitada amb IMC > 30. Cirrosi (10.3 kPa)* 0.95-0.99
(ET)
Incorpora un ecograf. Falta d'estandarditzacio de la
Rendiment diagnostic de fibrosi  [técnica amb valors de tall reduits
ARFI severa i cirrosi similar a ET. per fibrosi severa i cirrosi, que pot |Fibrosi severa o cirrosi 0.90
Aplicabilitat en pacients obesos  |induir a error diagnostic.
superior a ET. Experiéncia limitada.
Excel-lent rendiment diagnostic de|Falta d'estandarditzacio de la
fibrosi en pacients amb técnica. . .
Elasto RM FGNA/EHNA. Experiéncia limitada. Fibrosi lleu o moderada 0,99

Aplicabilitat en obesos

Poca disponibilitat.

Fibrosi severa o cirrosi 1,00

* Valors orientatius d'acord a la literatura i pendents de validar a la poblacié espanyola




Marcadors serologics de fibrosi en el FGNA

Fragments de la citoqueratina 18.
OWL test®: Test basat en la metabolomica.

NAFLD fibrosis score: Edat, hiperglucemia, IMC, plaquetes,
albumina, 1 quocient AST/ALT.

index APRI: AST, plaguetes
FIB-4: Edat, AST, ALT, plaquetes

Enhanced liver fibrosis: PIINP, acid hialuronic, TIMP-1.

Wieckowska et al. Hepatology 2006
Barr et al. J Prot Research 2012

Angulo et al. Hepatology 2007

Wai et al. Hepatology 2003

Sterling et al. Hepatology 2006
Rosenberg et al. Gastroenterology 2004




NAFLD fibrosis score (http://nafldscore.com)

Sensitivity
Ly NAFLD fibrosis score (high cutofl) o
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13 estudis; N=3.064 pacients

Abseéncia de fibrosi Fibrosi

Gambino et al. Annals of Medicine, 2011



NAFLD fibrosis score

320 pacients diagnosticats de FGNA. Mitjana de seguiment 8 anys (3-26).
14% complicacions relacionades amb la malaltia hepatica y un 13% trasplantats o mort

Score

Area under the ROC curve + SE (95% CI) [P value]

Liver-related events

Death/liver transplantation

NAFLD fibrosis score

APRI
FIB-4
BARD

0.86 + 0.03 {0.80—0.92) [<.001]
0.80 + 0.03 (0.73—0.86) [<.001]
0.81 + 0.03 (0.76—0.87) [<.001]
0.73 + 0.04 {0.66—0.80) [<.001]

0.70 + 0.04 (0.62—0.78) [<.001]
0.63 + 0.05 (0.53—0.72) [.006]
0.67 + 0.05 (0.58—0.76) [.01]
0.66 + 0.04 (0.58—0.74) [.001]
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Angulo et al. Gastroenterology 2013



Evoluci6o de FGNA

Histological progression of NAFLD in paired biopsies

Steatosis + NASH
n=108

Median 6.6 years
(range 1.3-22.6)

Steatosis * mild

n=27

inflammation B

p

n=12 (44%)

%

Progression

42%

" Regression
18%

NASH

— =,\\\

Fibrosis progression (2F1)
n=10(37%)

Progression to F3
n=6(22%)

Predictor of progression: T2DM

2

McPherson et al. J Hepatol 2015




FGNA: Historia natural

Fetge Obesitat
normal 30-60% Resistencia a la insulina
. DM-II
Obesitat
Dislipemia Tabac
DM-I]

Consum d’alcohol
HCV, HBV, HIV
Hemocromatosi
Factors genetics

SR 5 o5,
EHNA + Fibrosi

/

Cirrosi  ~_ 1-5%
MALALTIA CARDIOVASCULAR SN

CHC

Descompensacio



Morbi-mortalitat hepatica

CIRROSI

1

Diabetis mellitus
Obesitat central
Factors genetics E—
Hipertrigliceridemia
Resisténcia insulina

—ECV [=---=------

T

Tabaquisme

Hipertensio arterial

: Morbi-mortalitat cardiovascular
Sedentarisme

Hiperhomocisteinemia

Ampuero, Gastroenterol Hepatol 2012



FGNA | malaltia cardiovascular

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Eckstedt 2006* 5.7% 1.75[1.03, 2.95] B2
Hamaguchi 2007 1.6% 412 [1.85, 9.15] T
Haring 2009 (females)* 1.1% 0.93 [0.19, 4.50]
Haring 2009 (males)* 2.5% 3.11 [1.28, 7.55] —r—s
Jepsen 2003* 58.6%  2.15[1.86, 2.50] &
Sanyal 2006* 0.3%  8.28[1.02, 67.02]
Targher 2005 17.8% 1.53[1.07, 2.17] B3
Targher 2007 12.4% 1.88 [1.30, 2.71] 7
Total (95% CI) 100.0% 2.05 [1.81, 2.31] #
Total events

Het ity: Chiz=1019,df=7(P=0.18); ?=31% ! -
Te ?;DQEHEI yllcffI t Z£=11.39 F'E: D[}DDD‘:; 0ol G 1 19 100
est for overall effect: £=11.39 ( : ) Controls NAFLD

Musso et al. Annals of Medicine 2011



FGNA | mortalitat cardiovascular

CVD-related mortality

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Adams 2005 5.2% 0.06 [0.00, 1.69] ¢ "
Ekstedt 2006 27.8% 1.94 [0.63, 5.96] T
Matteoni 1999 6.9% 0.67 [0.04, 10.92] *
Rafig 2009 32.4% 0.55[0.21, 1.46] — [
Soderberg 2009 27.8% 1.36 [0.45, 4.17] —
Total (95% CI) 100.0% 0.91[0.42, 1.98] i
Total events
Heterogeneity; Tau? = 0.24; Chi2= 5.85,df= 4 (P =0.21); I2=32% | l i 1'
Test fﬂ? Uvertzll effect: Z = E;,EB (P = D,EIEJ : : D'-m Ut ; 1 1 100
simple steatosis NASH

Musso et al. Annals of Medicine 2011



FGNA | malaties associades

-Déficit hormona
creixement
-Hipopituitarisme
-Hipercortisolisme

Hipotiroidisme

RGE -Malalties cardiovasculars
-Aterosclerosi
. -SAHS
Osteoporosi

-Insulino resisténcia
-DM2

Malaltia renal crénica Cancer colorectal

-SOP
-Obesitat -Hipogonadisme

-Sd metabdlica
Armstrong et al. Hepatology 2013



Actitud | seguiment davant un malalt amb FGNA

FETGE GRAS NO ALCOHOLIC

Pacient amb sindrome metabolica Pacient sense cap altra dada de

(alguna de les segients): sindrome metabdlica
Dislipemia, diabetis, obesitat, HTA

l/ ALT >25N l l ALT<2,5N

CONTROL PER METGE FAMILIA BIOPSIA HEPATICA CONTROL PER METGE FAMILIA
(recomanacions sobre tractament de amb recomanacié d’analitica anual
les patologies associades). Analitica i ecografialelastografia cada 1 o 2
anual i ecografia/elastografia cada 1 anys
0 2 anys l
) _ Si ALT > 2,5 N revalorar derivar a
SIALT persistentment > 2,5N I'especialista per a biopsia
revalorar derivar a I'especialista per a
biopsia
A\ A\
Esteatohepatitis / Fibrosi Esteatosi aillada
Assaig farmacologic (?) CONTROL PER METGE FAMILIA amb seguiment
Seguiment amb analitic anual i analitic anual i ecografia/elastografiacada 1o 2
ecografia/elastografia cada 1 o 2 anys. anys. Repetir biopsia segons evolucié
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Marcadors serologics de fibrosi en el FGNA

Test

Marcadors

Objectiu

OWL Liver Test

Perfil metabolic (lipids)

Distincid entre FGNA i
EHNA

CK-18

Fragments de citoqueratina

Distincid entre FGNA i
EHNA

EFL score

AH, TIMP-1, P3NP

Distincio fibrosi

NAFLD Fibrosis Score

Edat, IMC, glicemia, plaquetes,
albumina i quocient AST/ALT

Distincio fibrosi




Enhanced liver fibrosis (ELF)

% LIVER BIOPSIES

Any Flbrosls Moderate Flbrosls Severe Flbrosls
Simple 0.79 0.86 0.89
(0.69-0.88) (0.78-0.94) (0.81-0.97)
ELF 0.82 0.90 0.93
(0.73-0.90) (0.84-0.96) (0.88-0.98)
Simple + ELF 0.84 0.93 0.98
(0.76-0.92) (0.88-0.99) (0.96-1)
100%
0%

0%

0%

f’@’f féf“ f&‘f@"

Bindeterminate

B avoid bx incomectly
Bavoid bx correctly

Guha et al. Hepatology 2008
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