
Fetge Gras no Alcohòlic:
Epidemiologia, clínica i diagnòstic

Llorenç Caballería Rovira

CURS DE FORMACIÓ CONTINUADA EN DIGESTOLOGIA 2015-2016

Barcelona, 12 de maig de 2016



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



Esteatohepatitis Cirrosi/HCCEsteatosi

Definició

El FGNA es caracteritza pel dipòsit d'àcids grassos lliures i
triglicèrids en el citoplasma dels hepatòcits, preferentment
en forma macrovacuolar, sense consum d'alcohol i no
associat a altres malalties hepàtiques



Esteatohepatitis Cirrosi/HCCEsteatosi

Obesitat
Resistència a la insulina
Diabetis tipus 2
Dislipèmia
Hipertensió arterial

Fàrmacs
Cirurgia bariàtrica
Nutrició parenteral
Malnutrició
Alteracions metabòliques congènites
Tòxics

Etiologia



üSexe masculí 2,17          1,48-3,17 <0.0005

üEdat (per any) 1,03           1,02-1,05 <0.0005

üSíndrome metabòlica 2,30 1,37-3,86 0.002

üResistència insulina 5,45           3,19-9,31 <0.0005

üALAT 4,64          2,51-8,58 <0.0005

Prevalença

OR                  IC95%                    p

üPrevalença del 25,8 %

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



Manifestacions clíniques i de laboratori

• Malaltia asimptomàtica u oligosimptomàtica

• Discreta elevació de transaminases 

• Fetge brillant en proves d’imatge

• Discreta astènia i molèsties a hipocondri dret

• Hepatomegàlia

• Discreta elevació de GGT y FA

• Augment de ferritina y IST



Esteatohepatitis no alcohólica
(Características clínicas)

•Preferiblemente mujeres (65% - 83%)

•Edad media (40 - 60 años)

•Diabetes tipus 2

•IMC ≥ 30 kg/m2

•Dolor en HD o astenia

•Hepatomegalia

•Aumento de las transaminasas

•Ferritina habitualmente elevada (>50%)



ALT elevada

Síndrome metabòlica

Esteatosi per ecografia

Descartar altres hepatopatíes

(alcohol, virus etc.)

Sospita FGNA

Mesures higienico-dietètiques (4-6 mesos)

Milloria Igual

Control
BIÒPSIA M. NO INVASIUS

Diagnòstic del fetge gras no alcohòlic



Biòpsia hepàticaDiagnòstic invasiu

Diagnòstic de FGNA



Índex activitat

Dx histològic Punts

Esteatosi 0-3
Inflamació 0-3
Balonització 0-2

Puntuació màxima              8

Diagnòstic invasiu de FGNA
Biòpsia hepàtica

Tipus de fibrosi Punts

Cap 0
Perisinusoidal zona 3

Lleu 1A
Moderada 1B

Portal / periportal 1C
Perisinusoidal + periportal 2
Ponts 3
Cirrosi 4

Índex fibrosi

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 biòpsia hepàtica

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.



Biòpsia hepàtica

Dades clíniques 
i analítiques

Diagnòstic no invasiu

Marcadors de 
fibrosi

Índexs indirectes i 
directes

Tècniques 
radiològiques i 
elstogràfiques

Noves eines 
diagnòstiques

Metabolòmica 
Apoptosis

Diagnòstic invasiu

Diagnòstic de FGNA

Imperfecte gold standard



Proves d’imatge en el diagnòstic de FGNA

Prova Avantatges Incovenients

Ecografia abdominal

Millor tècnica d'imatge pel diagnòstic 
d'esteatosi.                                      
Accesible, fàcil de realitzar, baix cost

No diagnostic esteatosi lleu <30% dels 
hepatòcits.                                          
Variabilitat interobservador. Obesitat i 
gas intestinal. Precisió limitada per la 
detecció de fibrosi associada.

TAC

Fàcil de realitzar.                            
Rendiment diagnòstic similar a 
l'ecografia

Menys accesible, cost elevat.               
Diagnòstic esteatosi lleu <30% dels 
hepatòcits.                                           
Variabilitat entre equips.                       
Irradiació del pacient.

RM

Diagnostica esteatosi >15% dels 
hepatòcits.                                            
No utilitza radiacions. 

Poc accesible, cost molt elevat. 
Diagnòstic esteatosi <15%.                   
Variabilitat entre equips.                        
Presencia d'artefactes metal·lics

Espectroscòpia per RM

La quantificació d'esteatosi es 
correlaciona amb l'esteatosi 
histològica.                                     
Diagnostica esteatosi >5% dels 
hepatòcits.                                  
Determina canvis (≥0.5%) amb la 
pèrdua de pes.

Cost molt elevat.                                   
No disponible en la majoria de centres. 
Incapacitat de quantificar la inflamació i 
fibrosi.
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VS = 1.1 m/s
~ 3 kPa

VS = 1.7 m/s
~ 9 kPa

VS = 3.6 m/s
~ 40 kPa

F0 F2 F4F1 F3

Elastografia hepàtica transitoria: Fibroscan®



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

Elastografia hepática transitoria

6 estudios; N=563 pacientes



Proves elastogràfiques en el diagnòstic de FGNA

Prova Avantatges Inconvenients AUROC

Elastografía 
de transició 
(ET)

Bon rendiment pel diagnòstic de 
fibrosi severa i cirrosi.              
Prova fàcil i ràpida. 

Rendiment diagnòstic inferior en 
fibrosi moderada.                       
Limitada amb IMC > 30.

Fibrosi lleu (7 kPa) * 0.84-0.88          
Fibrosi severa (8.7 kPa)* 0.91-0.93    
Cirrosi (10.3 kPa)* 0.95-0.99

ARFI

Incorpora un ecògraf.                   
Rendiment diagnòstic de fibrosi 
severa i cirrosi similar a ET.                               
Aplicabilitat en pacients obesos 
superior a ET. 

Falta d'estandardització de la 
tècnica amb valors de tall reduits 
per fibrosi severa i cirrosi, que pot 
induir a error diagnòstic. 
Experiència limitada. 

Fibrosi severa o cirrosi 0.90

Elasto RM

Excel·lent rendiment diagnòstic de 
fibrosi en pacients amb 
FGNA/EHNA.                             
Aplicabilitat en obesos

Falta d'estandardització de la 
tècnica.                                     
Experiència limitada.                  
Poca disponibilitat. 

Fibrosi lleu o moderada 0,99               
Fibrosi severa o cirrosi 1,00

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



Marcadors serològics de fibrosi en el FGNA

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

Fragments de la citoqueratina 18.

OWL test®: Test basat en la metabolòmica. 

NAFLD fibrosis score: Edat, hiperglucèmia, IMC, plaquetes, 
albúmina, i quocient AST/ALT.

Índex APRI: AST, plaquetes

FIB-4: Edat, AST, ALT, plaquetes

Enhanced liver fibrosis: PIIINP, àcid hialurònic, TIMP-1.



NAFLD fibrosis score

AUROC: 0.85 (0.81-0.90)

Absència de fibrosi

< -1.455 > 0.676

Fibrosi

13 estudis; N=3.064 pacients

Gambino et al. Annals of Medicine, 2011

(http://nafldscore.com)



NAFLD fibrosis score

Liver-related events Death/liver transplantation

Angulo et al. Gastroenterology 2013

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



McPherson et al. J Hepatol 2015

Evolució de FGNA



Esteatosi

EHNA ± Fibrosi

Cirrosi

Fetge
normal

5-10%   

5-25 ?   

CHC

1-5%   

30-60%   

Descompensació

? %   

Obesitat
Resistència a la insulina

DM-II
Tabac

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

Obesitat
Dislipèmia

DM-II

MALALTIA CARDIOVASCULAR

FGNA: Historia natural



FGNA

ECV

EH

CIRROSI

Diabetis mellitus
Obesitat central
Factors genètics
Hipertrigliceridemia
Resistència insulina

Tabaquisme
Hipertensió arterial
Sedentarisme
Hiperhomocisteinemia

Morbi-mortalitat hepàtica

Morbi-mortalitat cardiovascular

Ampuero, Gastroenterol Hepatol 2012



FGNA i malaltia cardiovascular

Musso et al. Annals of Medicine 2011



FGNA i mortalitat cardiovascular

Musso et al. Annals of Medicine 2011



FGNA i malaties associades

-Malalties cardiovasculars
-Aterosclerosi
-SAHS

-Dèficit hormona 
creixement
-Hipopituitarisme
-Hipercortisolisme

Osteoporosi

-SOP
-Hipogonadisme

Hipotiroïdisme

Malaltia renal crónica Càncer colorectal

-Insulino resistència
-DM2

-Obesitat
-Sd metabòlica

RGE

Armstrong et al.  Hepatology 2013



FETGE GRAS NO ALCOHÒLIC

ALT < 2,5 N

Pacient amb síndrome metabòlica  
(alguna de les següents): 
Dislipèmia, diabetis, obesitat, HTA

CONTROL PER METGE FAMILIA 
(recomanacions sobre tractament de 
les patologies associades). Analítica 
anual i ecografia/elastografia cada 1 
o 2 anys

Si ALT persistentment > 2,5 N 
revalorar derivar a l’especialista per a 
biòpsia

ALT > 2,5 N

CONTROL PER METGE FAMILIA
amb recomanació d’analítica anual
i ecografia/elastografia cada 1 o 2
anys

Si ALT > 2,5 N revalorar derivar a
l’especialista per a biòpsia

BIÒPSIA  HEPÀTICA 

Pacient  sense cap altra dada de 
síndrome metabòlica  

Esteatohepatitis / Fibrosi Esteatosi  aïllada

Assaig farmacològic  (?)
Seguiment amb analític  anual i 
ecografia/elastografia cada 1 o 2 anys.

CONTROL PER METGE FAMILIA amb seguiment 
analític  anual i ecografia/elastografia cada 1 o 2 
anys. Repetir biòpsia segons  evolució

Actitud i seguiment davant un malalt amb FGNA



Moltes gràcies

lcaballeria.bnm.ics@gencat.cat

http://2.bp.blogspot.com/-Wl5XpW8W6j4/T1-3U7PRHVI/AAAAAAAAACc/vZ_Iw6svgbo/s1600/Acad%C3%A8mia_de_Ci%C3%A8ncies_M%C3%A8diques_de_Catalunya_i_Balears.jpg
http://2.bp.blogspot.com/-Wl5XpW8W6j4/T1-3U7PRHVI/AAAAAAAAACc/vZ_Iw6svgbo/s1600/Acad%C3%A8mia_de_Ci%C3%A8ncies_M%C3%A8diques_de_Catalunya_i_Balears.jpg


Marcadors serològics de fibrosi en el FGNA

Test Marcadors Objectiu

OWL Liver Test Perfil metabòlic (lípids)
Distinció entre FGNA i 
EHNA

CK-18 Fragments de citoqueratina
Distinció entre FGNA i 
EHNA

EFL score AH, TIMP-1, P3NP Distinció fibrosi

NAFLD Fibrosis Score Edat, IMC, glicèmia, plaquetes, 
albúmina i quocient AST/ALT Distinció fibrosi



Enhanced liver fibrosis (ELF)

Guha et al. Hepatology 2008


	Número de diapositiva 1
	Número de diapositiva 2
	Número de diapositiva 3
	Número de diapositiva 4
	Número de diapositiva 5
	Número de diapositiva 6
	Número de diapositiva 7
	Número de diapositiva 8
	Número de diapositiva 9
	Número de diapositiva 10
	Limitacions de la biòpsia hepàtica 
	Número de diapositiva 12
	Proves d’imatge en el diagnòstic de FGNA
	Número de diapositiva 14
	Número de diapositiva 15
	Número de diapositiva 16
	Marcadors serològics de fibrosi en el FGNA 
	NAFLD fibrosis score
	NAFLD fibrosis score 
	Número de diapositiva 20
	Número de diapositiva 21
	Número de diapositiva 22
	FGNA i malaltia cardiovascular
	FGNA i mortalitat cardiovascular
	FGNA i malaties associades
	Número de diapositiva 26
	Número de diapositiva 27
	Marcadors serològics de fibrosi en el FGNA
	Enhanced liver fibrosis (ELF)

