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NASHNAFL

MFGNA(NAFLD)

Malaltia per fetge gras no alcohòlic (MFGNA): dipòsit d’àcids grassos lliures i triglicèrids als
hepatòcits, sense consum d’alcohol ni associació a causes secundàries.

InflamacióBallooningEsteatosi Esteatosi



MFGNA: malaltia hepàtica crònica més prevalent

Hepatology 2016;64:19



Obesitat (IMC ≥ 30 Kg/m2): 21,6%

Nat Rev Dis Primers 2015;1:15019 Rev Esp Cardiol. 2016;69:579

Epidèmia diabetis i obesitat

Prevalença de DM2



J Hepatol 2018;69:896

Increment prevalença EHNA
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49%



Day CP J Hepatol 2008

Història natural de la MFGNA 

20-30%



Gastroenterology 2012;142:711

Fisiopatologia de la MFGNA



• El grau fibrosi (F3-F4) s’associa a
mortalitat global i hepàtica

• DM: s’associa a un major risc de
progressió en el grau de fibrosi en
pacients amb NASH i/o NAFLD (OR 6,28
(1,88-20)

• En els pacients amb CH criptogènica la
prevalença de DM2 és molt més elevada
que en les CH d’altres etiologies

Gastroenterology 2015; 149:389

La fibrosi hepàtica: factor predictiu de mortalitat
més important en MFGNA

Gastroenterology 2015;148:547

J Hepatology 2015;61:1547

J Hepatology 2015;61:1547



Graus histològics MFGNA i pronòstic

• Increment mortalitat global: OR 1,93

• Causes mes freqüents: 

• Càncer extrahepàtic (gi): OR 2,16
• Cirrosi: OR 18,15
• Malaltia CV; OR 1,35
• Carcinoma hepatocel·lular: OR 11,12

Gut 2021;70:1375

N=4338 MFGNA x biòpsia vs 49.925 pobl general



Gastroenterology 2015;148:547

EHNA i trasplantament hepàtic

Journal of Hepatology 2019;71:313



Hepatocarcinoma en els pacients amb EHNA
• En comparació amb HCC secundari a VHB/VHC:

• Es diagnostica en etapes més avançades
• Major mortalitat
• Major prevalença de malalties cardíaques 
• Edat més avançada
• Menor prevalença de CH 

• Diabetis mellitus: 
• x  2 risc HCC
• X 1,5 mort per HCC

• Obesitat:
• IMC >30 Kg/m2: risc x2
• IMC >40 Kg/m2: risc x 4 

Hepatology 2015;62:1723

JHEP 2021;3:1



• Obesitat (IMC ≥ 30 Kg/m2) (abdominal)

• Diabetis mellitus tipus 2 (DM2)

• Components sd. metabòlica: HTA, 
dislipèmia ( >TG, c-HDL baix)

• Sobrecàrrega fèrrica dismetabòlica
(ferritina 500-1500 mg/l)

• Polimorfismes genètics

• Alteració en la composició microbiota 
inestinal (disbiosi)

Med Clin 2019;153:169

Lancet Diabetes endocrinol 2019;7:313

Factors de risc de la MFGNA 



Estudi poblacional: factors risc de MFGNA
• 766 individus
• Dones 58%, homes 42%
• NAFLD (ecografia): 198 individus

Prevalença: 25,8%



Prevalença i factors de risc de fibrosi: estudi poblacional 

Prevalença de fibrosi hepàtica (n=3076) (Fibroscan®; ≥ 8KPa): 5,7%

Clin Gastroenterol Hepatol 2018;16:1138



Proves diagnòstiques: esteatosi hepàtica

• Biomarcadors: fatty liver index (FLI)

• Biòpsia hepàtica: gold standard

Triglicèrids, perímetre cintura, IMC, GGT

• Proves d’imatge: 
• Ecografia hepàtica (>20-30% hepatòcits)
• Controlled Attenuation Parameter (CAP): 

• S1 (274-289 dB/m): esteatosi lleu
• S2 (290-301 dB/m): esteatosi moderada
• S3 (≥ 301 dB/m): esteatosi greu

• RMN amb espectroscòpia: 
• Major sensibilitat que l’ecografía
• Detecta ≥ 5% greix
• Recerca i assajos clínics



Proves diagnòstiques: EHNA

• Histològic (biòpsia hepàtica): Gold standard  
• Absència de biomarcador sèric

F1 F2 F3 F4

NAS: ≥ 5 punts: esteatohepatitis

Caballeria Ll. Med Clin 2019: 153:169;Stal P. WJG. 2015;21:11077

NASH clinical research network



EHNA: Biomarcadors de fibrosi avançada (F3-F4)

Baix: <1,3
Intermig:
1,3-2,67

Alt: >2,67

FIB-4 NFS

Baix:
<-1,45

Intermig:
1,455-0,676

Alt: >0,676



Cells 2020;9:1005

Biomarcadors de fibrosi avançada (F3-F4)



Rigidesa hepàtica: mètodes mesura 

• Elastografia hepàtica:
• Fibroscan® (elastografia de 

transició) (sonda XL obesitat)
• ARFI
• SWE
• RME

Fibrosi hepàtica (LSM) (N <5kPa):

LSM 7.0-8.1: probable fibrosi lleu (F1)
LSM 8.2-9.6: probable fibrosi moderada (F2)
LSM 9,7-13,5: probable fibrosi avancçada (F3)
LSM ≥ 13.6: probable cirrosi (F4)

Gastroenterology 2019;156:1717 Clinical Gastroenterology and Hepatology 2019;17:630



Clin Gastroenterol Hepatol 2018;16:1138

Fibroscan ≥ 9,2 kPa: major S i E per diagnòstic de fibrosi
significativa  en població general catalana 



Hepatology 2022;75:219



Endocrine Practice 2022;28:528



Diabetologia 2016;59:1121



MFGNA i diabetis

Lancet Diabetes Endocrinol 2022;10.284



Diabetes care 2021; 44:399

70%

21%

DM2: alta prevalença de fibrosi hepàtica



Gut 2016;65:1359

Fibrosi hepàtica i DM2: efecte de l’obesitat

Cusi K, Obesity 2021; 29:1950

n=1918 DM2 (CAP, Fibroscan)n=834 individus (21,7% DM; 56% obesitat (FLI, Fibroscan) 



Cusi K, Diabetes Care 2019 

DM2: Biomarcadors fibrosi avançada



FIB-4 i NFS: baixa precisió diagnòstica fibrosi hepàtica

Diabetis

Clin Gastroenterol Hepatol 2022; Graupera I



DM2: dislipèmia aterogènica i fibrosi hepàtica

Fibrosi moderada-significativa: Fibroscan® ≥8 kPa 

Julián MT, Alonso N et al. EJE 2021;184:587 



Gènere i MFGNA 

Am J Gastroenterol 2019;114:1764

Incidència events cardiovasculars
N= 2790

Pérez Montes de la Osa. A, Alonso et al. Dades no publicades



Grau control glucèmic i histologia hepàtica

Hepatology 2021;74:1220

• n=348 DM2 i biòpsia hepàtica

• Increment 1% de la HbA1c 
s’associa a un increment de risc
del 15% del grau de fibrosi



ADA: recomanacions cribratge EHNA



Journal of Hepatology 2017;67:829

Guia EASL-EASD-EASO de FGNA

J Hepatol 2016;64:1388

Pèrdua pes: milloria paràmetres histològics



• Dieta hipocalòrica (sobrepès-obesitat) 
(reduïr 500-100Kcal/dia)

• Preferentment tipus mediterrània (oli oliva, 
fruits secs, llegum, vegetals, peix blau) 

• Evitar hidrats de carboni d’absorció ràpida
(begudes ensucrades)

• Evitar ingesta excessiva de fructosa (altera 
flora intestinal, incrementa síntesi de TGs)

EHNA: recomanacions dietètiques

Seminars in liver disease 2021;41:248



• L’exercici, sense pèrdua de pes associat, 
produeix una disminució del 20-30% del 
greix intrahepàtic

• Escasses dades amb EHNA

• El benefici és independent del tipus
d’exercici (aeròbic o de resistència)

J Hepatol 2017;68:829

• El benefici només es manté si la pràctica
d’exerici físic és mantinguda en el temps

Int J Obes 2016;40:1927

• Té un benefici CV 

MFGNA: beneficis exercici físic

J Hepatol 2017;68:829



Tractament hipoglucemiant i MFGNA

Gut 2020; Targher G



NASH: tractament hipoglucemiant
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Semaglutide
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Ann Intern Med 2016;165:365

Tractament hipoglucemiant: fibrosi hepàtica

n = 320
NS



Resposta a pioglitazona: fàrmacogenètica

Variabilitat resposta inter-pacients: relacionada 
amb polimorfismes de gens implicats en la 
fàrmacocinètica i fàrmacodinàmica de la 
pioglitazona

Frontiers in pharmacology 2018;9:752



Cirurgia bariàtrica: milloria NASH i fibrosi
hepàtica

Gastroenterol 2020;159:1290 J Hepatol 2016;64:1388



Futurs tractaments per la MFGNA

Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2021;18:373



Tirzepatide (SURPASS-3MRI): disminució greix
hepàtic i visceral

Lancet Diabetes Endocrinol 2022; 10: 393



Tirzepatide disminueix biomarcadors de 
NASH/fibrosi hepàtica

Diabetes Care 2020; 43:1352

n=316 DM2 (HbA1c 7-10,5%)



MFGNA: malaltia multisistèmica

Journal of Hepatology 2015;62:S47



MFGNA: mortalitat CV

Aliment Pharmacol 2020;51:291

n=4040 NAFLD x eco; seguiment 19 anys (17,5-21)



Disminució del risc cardiometabòlic: a 
“triangle of care”

CVD
NASH

Nefropatia

 SGLT2i
 GLP-1 aR

 Pioglitazona
 GLP-1aR
 SGLT2i (?)

 GLP-1 aR
 SGLT2i
 Pioglitazona
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MFGNA: enfoc multidisciplinar



MAFLD: metabolic associated fatty liver disease

J Hepatol 2020;73:202



Conclusions

• La majoria d’individus que presenten MFGNA estan assimptomàtics.

• El cribratge de la MFGNA permet aplicar intervencions en etapes poc
evolucionades de la EHNA (+/-fibrosi) i enlentir/regressar la progressió de la
malaltia.

• Cal realitzar el cribratge en població amb alt risc d’ EHNA i fibrosi associada (DM2,
obesitat,≥ 2 factors de risc cardiometabòlics)

• La patogènesi de la MFGNA i EHNA és complexa.

• És probable que es necessiti més d’un fàrmac per disminuir la inflamació i la
fibrosi hepàtiques.



• Cal aplicar les mesures que han demostrat ser efectives per a milllorar la
histologia hepàtica (hàbits vida cardiosaludables:pèrdua pes, dieta mediterrània,
pràctica exercici físic)

• Cal tractar tots els factors de risc cardiovascular per disminuir el risc d’events CV

• En pacients amb DM2: prioritzar fàrmacs que hagin demostrat una milloria en els
paràmetres histològics hepàtics, perfil CV favorable i bon control glucèmic
(pioglitazona, agonistes receptor de GLP-1)

• El tractament de la MFGNA ha de ser multidisciplinar

Conclusions



Moltes gràcies per la vostra atenció


