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. 7 HClinicas
NAFLD: Introduccion

Afecta 20-30 % de la
Enfermedad cronica
poblacion mundial y
hepatica mas frecuente
75 % de la poblacion obesa

Sera la principal causa de
Puede evolucionar a la
trasplante hepatico y
cirrosis y todas sus
probablemente HCC en los

complicaciones

Oroximos anos

Vernon G, Baranova A, Younossi ZM. Systematic review: the epidemiology and natural history of
non-alcoholic fatty liver disease and non-alcoholic steatohepatitis in adults. Aliment Pharmacol
Ther 2011: 34: 274-285.
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NAFLD: Introduccion ot oo

Indicaciones de trasplante hepatico en USA,

Frequency as Indication (%)
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e NASH es la Unica indicacion que esta
aumentando

e De 1.2% en 2001 2 9.7% en 2009
e Es actualmente la 22 indicacion

<\
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Charlton et al, Gastroenterology 2011



NAFLD: Introduccion

Su relacidon con la obesidad y la diabetes

HClinicas

hospital de clinicas

I 3 N R TR

Sobrepeso (IMC: 25-29.9)
Obesidad (IMC: > de 30)
Total Sobrepeso/Obesidad
Colesterol

Diabetes

34,5 %
14,6 %
49,1 %
27,9 %
8,4 %

35,4 %
18,0 %
53,4 %
29,1 %
9,6 %

37,1 %
20,8 %
57,9 %
29,8 %
9,8 %

36,2 %
25,4 %
61,6 %
28,9 %
12,7 %

NAFLD: Esta aumentando su importancia en

la salud publica en intima relacion con
la epidemia de obesidad y DM

S 6/10
NS

Cuarta Encuesta Nacional de Factores de Riesgo Para Enfermedades No transmisibles 2018

Fuente: Ministerio Salud de la Nacion






NAFLD: Definicion

HClinicas
hospital de clinicas

Grupo de entidades caracterizadas por la
infiltracion grasa (> 5%) del higado

o

v

- N

Esteatosis simple

* Esteatosis con o sin
inflamacion
* No balonizacion
* No fibrosis

& /

4 N

Esteatohepatitis no
alcoholica (NASH)

e Esteatosis
e Balonizacion
e Con o sin fibrosis

& /




NAFLD: Fisiopatologia

~

o - y
Disbalance entre la generacion y remocién

de triglicéridos

Teoria de los dos hits
(IR + stress oxidativo)

Teoria de los multiples hits
* [nsulino Resistencia
e Stress oxidativo cronico
* Alteracion en la inmunidad innata
e Alteracion en el metabolismo lipidico
* |nflamacion cronica
* Microbiota
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NAFLD: Definicion

Esquema simplificado
de un problema multifactorial

Esteatosis simple Esteatohepatitis

Donde el limite lo pone un patdlogo que
desconoce el paciente y su circunstancia.

¢Explica lo que les pasa a nuestros pacientes?
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NAFLD: Definicion

Enfermedad es dinamica y los pacientes pueden
evolucionar de una a la otra.

Eslam M, Sanyal AJ, George J. International consensus panel MAFLD: A consensus-driven proposed nomenclature for meta- bolic associated fatty liver
disease. Gastroenterology. Disponible en: https://doi.org/ 10.1053/j.gastro.2019.11.312 (2020).
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NAFLD: Definicion

‘ ¢Explica lo que les pasa a nuestros pacientes? ‘

|Ventajas:

Algoritmo

- Evita el subdiagnéstico.

« Vacunamos.

« No se escapan patologias
graves.

- Diferente pronéstico y
tratamiento.

« Aseguran un relato.
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NAFLD: Definicion

‘ ¢Explica lo que les pasa a nuestros pacientes? ‘

| Desventajas: |

- La realidad es mas diversa.
- Es dificil hallar escenarios puros.
 La biopsia es el final de
procesos diferentes.
- Los procesos fisiopatologicos
estan en estudios.

« Definir por lo que no soy ...
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| El futuro/presente en NAFLD ]

Journal Pre-proof Gastroenterology

A Controlled Trial

of Gluten-Fr et
MAFLD: A consensus-driven proposed nomenclature for metabolic associated fatty VRO g 3 /i‘ ¥
liver disease

Mohammed Eslam, Arun J. Sanyal, Jacob George, on behalf of an international
consensus panel

PIl: S0016-5085(20)30171-2

DOI: https://doi.org/10.1053/j.gastro.2019.11.312
Reference: YGAST 63198

To appear in: Gastroenterology /
Accepted Date: 5 November 2019 NAFLD NASH

<5

AFL
fatty liver disease

Metabolic asociat

Enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncion metabdlica

Eslam M, Sanyal AJ, George J, on behalf of an international consensus panel, MAFLD: A consensus-driven proposed
nomenclature for metabolic associated fatty liver disease, Gastroenterology (2020)
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MAFLD: Definicion

Se cuestiona definicidon dicotdmica entre ES
y EHNA en MAFLD

Sugieren, definir la severidad por
el grado de actividad y el estadio de
fibrosis,
al igual que en otras
enfermedades hepaticas crénicas.

Eslam M, Sanyal AJ, George J. International consensus panel MAFLD: A consensus-driven proposed nomenclature for meta- bolic associated fatty
liver disease. Gastroenterology. Disponible en: https://doi.org/ 10.1053/j.gastro.2019.11.312 (2020).
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MAFLD: Definicion

Criterios diagnosticos propuestos para MAFLD

Esteatosis hepatica
Detectada por imagenes, biopsia hepatica
y/o biomarcadores séricos

A 4 4

Sobrepeso u obesidad Peso normal DM2
(IMC =25 kg/m2) (IMC <25 Kg/m2) (criterios internacionales)

[ 2 0 mas factores de ]
riesgo metabdlico

A 4
MAFLD

Eslam M, Sanyal AJ, George J. International consensus panel MAFLD: A consensus-driven proposed nomenclature for meta- bolic associated fatty
liver disease. Gastroenterology. Disponible en: https://doi.org/ 10.1053/j.gastro.2019.11.312 (2020).
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MAFLD: Definicion

Factores de riesgo metabdlicos para definicion de
MAFLD

- Circunferencia de cintura >102/88 cm en hombres y
mujeres.

- Presion arterial >130/85 mmHg o bajo tratamiento
especifico.

- Triglicéridos plasmaticos >150 mg/dL o bajo tratamiento
especifico.

- HDL <40 mg/dL en hombres o <50 mg/dL en mujeres o
bajo tratamiento especifico.

- Prediabetes (glucosa en ayuno 100-125 mg/dL o a las dos
horas de prueba de tolerancia oral a la glucosa 140-199
mg/dL o HbA1lc 5.7%-6.4%).

- Homeostasis model assessment (HOMA) =>2.5.

- Proteina C reactiva plasmatica >2 mg/L.

Eslam M, Sanyal AJ, George J. International consensus panel MAFLD: A consensus-driven proposed nomenclature for meta- bolic associated fatty
liver disease. Gastroenterology. Disponible en: https://doi.org/ 10.1053/j.gastro.2019.11.312 (2020).
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MAFLD: Definicion

Causas alternativas de higado graso

Consumo excesivo de alcohol

- FAarmacos: amiodarona, tamoxifeno, metotrexate,
corticoides, acido valproico, antirretrovirales

- Hepatitis C (genotipo 3)

- Enfermedad de Wilson

- Enfermedad celiaca

- Nutricion parenteral

- Deprivacion calodrica subaguda o cronica grave

- Lipodistrofias

- Sindrome de Reye

- Esteatosis asociada al embarazo, sindrome de HELPP

- Errores del metabolismo innatos: déficit de lipasa acida

lisosdOmica

Eslam M, Sanyal AJ, George J. International consensus panel MAFLD: A consensus-driven proposed nomenclature for meta- bolic associated fatty
liver disease. Gastroenterology. Disponible en: https://doi.org/ 10.1053/j.gastro.2019.11.312 (2020).
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MAFLD: Definicion

Evaluacion de enfermedades hepaticas coexistentes

- Enfermedad hepatica por alcohol: >30 gr/dia en hombres, >20
gr/dia mujeres

- Hepatitis virales: Anti HBc, HBs Ag, anti HCV

- Hepatopatias por toéxicos

- Hepatopatias autoinmunes: Proteinograma electroforético, FAN,
ASMA, AMA*

- Hemocromatosis hereditaria: Ferritina, Ferremia, Transferrina,
Saturacion de transferrina

- Enfermedad celiaca: IgA, Ac antitransglutaminasa IgA

- Enfermedad tiroidea: TSH

- Enfermedad de Wilson: Ceruloplasmina, cupremia, cupruria

- Déficit de alfa 1 antitripsina: dosaje alfa 1 antitripsina

*FAN: Factor anti nuclear, ASMA: Anticuerpo anti musculo liso, AMA: Anticuerpo anti mitocondrial

Eslam M, Sanyal AJ, George J. International consensus panel MAFLD: A consensus-driven proposed nomenclature for meta- bolic associated fatty
liver disease. Gastroenterology. Disponible en: https://doi.org/ 10.1053/j.gastro.2019.11.312 (2020).
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MAFLD: Definicion

Cirrosis sin histologia tipica de EHNA (criptogénica)

Cirrosis sin histologia tipica de NAFLD

(
Evidencia actual o pasada de factores de riesgo metabodlicos

+ al menos 1 de los siguientes:
1)MAFLD en biopsia hepatica previa
2)Historia de esteatosis hepatica documentada por imagenes

Cirrosis asociada a MAFLD

Eslam M, Sanyal AJ, George J. International consensus panel MAFLD: A consensus-driven proposed nomenclature for meta-
bolic associated fatty liver disease. Gastroenterology. Disponible en: https://doi.org/ 10.1053/j.gastro.2019.11.312 (2020).



NAFLD

\
Entidad de exclusion

¢Y los pacientes con NAFLD +
HAI, hepatitis virales, etc?

(U

4 N

e ¢Cuales el limite de consumo de
alcohol seguro?
e Subdiagnéstico de consumo de
alcohol
e ¢Uso actual o pasado?
e ¢Incluye a los “bebedores sociales”,

“No alcohdlica”

a los “binge drinkers”?
\ * Estigma /

HClinicas
hospital de clinicas

C )
Dos estadios dicotomicos

“Esteatosis simple o NASH”

VA J
/ Gran heterogeneidad \

No conocemos la historia natural de
los distintos fenotipos ni los
tenemos en cuenta en los estudios

\ de tratamiento /

Eslam M, Sanyal AJ, George J, on behalf of an international consensus panel, MAFLD: A consensus-driven proposed
nomenclature for metabolic associated fatty liver disease, Gastroenterology (2020)
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econoce la coexistencia
de MAFLD + otras
patologias

(autoinmune/virales/

alcohol)

4

\_

HClinicas %
MAFLD
4 )
Enfermedad hepatica
4 Diagnostico de . . >
= lusid / cronica con grado de
inciusion actividad y estadio
Enfermedad hepatica |~ Y,
grasa con disfuncion
\_ metabdlica I\
MAFLD Enfermedad

heterogénea con
diferentes fenotipos

)

clinical trials con
enfoques de tratamiento

o\

uevos disenos de

personalizado y

Eslam M, Sanyal AJ, George J, on behalf of an international consensus panel, MAFLD: A consensus-driven proposed
nomenclature for metabolic associated fatty liver disease, Gastroenterology (2020)
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MAFLD vs el resto del mundo

« NALFD esta siendo reconocido por médicos generales y por el
publico, por lo que un nuevo término podria causar confusion.

- La vaguedad del término metabdlico para nombrar una
enfermedad.

« La heterogénea biologia del NALFD y la esperanza de poder
llegar en el futuro a un nombre ligado a una fisiopatologia mas

precisa.

« Aspectos legales ligados a la aprobacidon de nuevas drogas y
trabajos previos.

« Promover el cambio con mas consenso.
« Solo responderia a necesidades de investigadores y sponsors.
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MAFLD vs el resto del mundo

NALFD esta siendo reconocido por médicos
generales y por el publico, por Io _que un nuevo

térming

La Ara

no

La Deranza
de gado a
une

NUE

Promover el cambio con mas consenso.

Solo responderia a necesidades de investigadores
Yy SpONsors.



NAFLD: Factores de riesgo

e QObesidad

* Hipertension

* Hipertrigliceridemia
* Insulino resistencia

e Diabetes

PNPLA 3/TM6SF2

EASL-EASD-EASO. Clinical practice guidelines for the management of non alcoholic fatty liver disease. J
Hepatol 2016,;64:1388-1887




NAFLD: Enfermedad sistémica
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Abordaje
Inter-

disciplinario

Déficit de
itamina D

Armstrong MJ, Adams LA, Canbay A, Syn WK. Extrahepatic complications of nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology
2014; 59:1174-1197. Byrne C, Tagner G. NAFLD: A multisystem disease. Journal of Hepatology2015vol. 62jS47-S64.
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PreDM y DM2 en NAFLD

La mayoria de los pacientes obesos con NAFLD tienen preDM o DM2
al estudiarse sistematicamente con PTOG

80%
60% B \AFLD
20% B No NAFLD
20%
0%
Normal PreDM DM PTOG

Ortiz-Lopez C. Prevalence of prediabetes and diabetes and metabolic profile of patients with NAFLD.
Diabetes Care, 35:1-6,2012.



DM2 en NAFLD
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DM2 en NAFLD

¥

Intervencidon temprana

DM?2 se asocia a:

v" Peor NASH
v" > Riesgo de enfermedad
hepatica progresiva y cirrosis
v" > Riesgo de HCC

[l
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NAFLD: historia natural

EHGNA: Historia natural

) Fibrosis

Esteatosis |$ NASH Cirrosis

HCC
2-3%/ano )

Descompensacion

Causas de muerte

Enfermedad hepatica

Enfermedad cardiovascular y cancer extrahepatico

Ong JP, Pitts A, Younossi ZM. Increased overall mortality and liver-related mortality in non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatology. 2008;49:608 — 12.
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NAFLD: Historia natural
iEl higado graso no es benigno!

Analisis de la mortalidad por todas las causas en 6 estudios separados

entre pacientes sin NAFLD versus con y sin NASH
NAFLD determinado por ultrasonido; NASH determinada por biopsia hepatica

100

80
S
©
3 60 Bl Hepatica
©
£ 40 Cardiovascular
2 | o

20

- .
o | N

No NAFLD NAFL NASH
(14.5 afios FU) (13.3 afios FU) (13,0 afios FU)

Bril. Endocrinol Metab Clin North Am. 2016;45:765.



NAFLD y HCC

iEl higado graso no es benigno!

Incidencia anual HCC

NAFLD: 0.44 por 1000 personas/afio
(HCC complicacion rara en NAFLD)
NASH: 5.29 por 1000 personas/afio

Cirrosis: 5.6% anual (seguimiento 3.2 afios)

HCC: 6to cancer y 2da causa de muerte
relacionada a cancer en el mundo

Younossi ZM. Global epidemiology of nonalcoholic fatty liver disease — meta-analytic assessment of prevalence,
incidence, and outcomes. Hepatology 2016,64:73-84



NAFLD: Mortalidad

.
=
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< Only fat
075 4
s
§ aad Fat + infl, ballooning, fibrosis
m B
| 8 0 T | [ only fat @)
4 93 66 92 | | Fat+infl ballooning, fibrosis (109)
0.00 " . yo—
0 10 2 ¥

Time, years

Soderberg et al. Hepatology 2010
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NAFLD: Mortalidad

Loomba and Chalasani. Gastroenterology 2015






HClinicas &
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En pacientes de alto riesgo

1. Obesidad
2. Sindrome metabdlico
3. DM
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NAFLD: Motivo de consulta

Motivo de consulta: J

v’ Alteracion del hepatograma (AST/ALT)

v’ Hiperecogenicidad hepatica

4 )

Asintomaticos o
sintomas inespecificos
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NAFLD: DiagnéstiCO hospital de clinicas

* Esteatosis por imagenes o histologia
* No alcohol significativo (20 gr/d @, 30 gr/d C)
* No otras causas de esteatosis secundaria
* No otras enfermedades crdnicas

¥

Diagnostico de exclusion
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NAFLD: Exclusion de otras
enfermedades hepaticas cronicas

/ * Hepatitis virales \

* Hepatopatias por toxicos
 Hepatopatias autoinmunes
e Hemocromatosis hereditaria

* Enfermedad celiaca

K e Enfermedad de Wilson /
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NAFLD: Exclusion de otras
enfermedades hepaticas cronicas

Serologias virales: Anti HBc, HBs Ag, Anti HCV, Anti HAV IgG

Toxicos

Proteinograma electroforético [Vacunar!!!]
Autoanticuerpos: FAN, ASMA, AMA, Anti LKIM
Perfil férrico: Fe, Ferritina, Transferrina, Sat. Transferrina

Enfermedad celiaca: IgA total, Antitransglutaminasa IgA
Metabolismo del cobre: Ceruloplasmina, cupremia, cupruria
Perfil tiroideo: TSH, T4L
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NAFLD: Exclusion de causas R
secundarias de esteatosis

* Farmacos

Amiodarona

Nifedipina

Diltiazem
Tamoxifeno

Estrogenos

Glucocorticoides

Metotrexato
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NAFLD: Laboratorio

Aumento leve a moderado AST y ALT
(>50% NASH: AST y ALT normales)

Fracanzani AL. Hepatology 2008; 48:792—-798.

Predominio de ALT
AST/ALT <1
Aumento de FAL
Aumento de GGT
( > fibrosis y mortalidad global)

Tahan V. Hepatogastroenterology 2008 ;55:1433—-1438.
Ruhl CE. Gastroenterology 2009;136:477—-485.

Aumento de Insulina, glucemia, HOMA
Aumento de Triglicéridos, descenso HDL
FAN/ASMA en bajos titulos

Aumento de ferritina

[l
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NAFLD: Diagndstico

¢ Esteatosis? ¢ Esteatohepatitis?

[ Gold standard: Biopsia hepatica ]
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NAFLD: Ecografia

v Aumento de ecogenicidad hepatica en forma difusa
v’ Mayor ecogenicidad hepatica que renal
v’ Atenuacion de vasos y diafragma
- Detecta esteatosis >20%

- No invasiva, accesible Meétodo cualitativo
- Operador dependiente

Lee SS, Park SH, Kim HJ, Kim SY, Kim MY, Kim DY, Suh DJ, Kim KM, Bae MH, Lee JY, Lee SG, Yu ES. Non-
invasive assessment of hepatic steatosis: prospective comparison of the accuracy of imaging
examinations. J Hepatol 2010; 52: 579-585



NAFLD: Ecografia

HClinicas

hospital de clinicas

[

\_

é¢Todo lo que brilla es NAFLD?

~

J

Hepatitis C
Hemocromatosis
Enfermedad de Wilson

Enfermedad Celiaca

[l




hospital de clinicas
NAFLD: TC -

* Sensibilidad y especificidad similar a ecografia
e Esaltamente reproducible
* Operador independiente

 Limitaciones: radiacion, costo, no cuantifica
esteatosis ni fibrosis

Baja aplicabilidad clinica

Lee SS. Non-invasive assessment of hepatic steatosis: prospective comparison of the
accuracy of imaging examinations. J Hepatol 2010
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NAFLD: RNM con Espectroscopia

 Permite cuantificar el depdsito graso a través de la
medicion del contenido de triglicéridos hepaticos

e Cuando el contenido de TG es bajo tiene baja
sensibilidad

e Es altamente reproducible
* Es el método ideal para el seguimiento

* NO en pacientes con marcapasos, dispositivos
implantables, claustrofobia

Yokoo T, Shiehmorteza M, Hamilton G, Wolfson T, Schroeder ME, Middleton MS, Bydder M, Gamst
AC, Kono Y, Kuo A, Patton HM, Horgan S, Lavine JE, Schwimmer JB, Sirlin CB. Estimation of hepatic
proton-density fat fraction by using MR imaging at 3.0 T. Radiology 2011; 258: 749-759
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* Diagnostica esteatosis

* Mide el grado de atenuacion de la onda de
ultrasonidos transmitida a través del higado, que es
proporcional a la cantidad de grasa hepatica

* Incluida en elastografia por FibroScan®
(se mide simultaneamente el CPA y la elasticidad)



HClinic
NAFLD: Diagostico de esteatosis

m Cuantitativo

Ecografia Puede fallar en la
obesidad y la
sobrecarga de

hierro y la cirrosis

CAP + ++ Si, no lineal en higados Afectado por el tipo
con alto contenido de sonda vy fibrosis
graso
TAC ++ ++ Semicuantitativa Exposicion a
radiacion
MRI-PDFF ++ +++ Si Inadecuado para
screening

Journal of Hepatol 2018 Vol 18
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NAFLD: Métodos diagnosticos

~ ™
Ecografia-RMN: buena sensibilidad en detectar
esteatosis moderada a severa (>33%)
- y,
4 )
No distinguen esteatosis de NASH
No evaluan presencia ni grado de fibrosis
N /

[l
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NAFLD: Elastografia hepatica

 Mide por ultrasonido la velocidad de propagacion de
una onda mecanica expresada en kilo Pascales (kPa)

A mayor velocidad de propagacion,
mayor rigidez del tejido

A nivel hepatico, la velocidad de propagacion del area
explorada se relaciona con el grado de fibrosis
presente en el parénquima

Palmeri ML, et al. Noninvasive evaluation of hepatic fibrosis using acoustic radiation forcebased shear
stiffness in patients with nonalcoholic fatty liver disease. J Hepatol 2011; 55: 666-672.



NAFLD: Elastografia hepatica

 Método rapido Baja sensibilidad en:
o v Obesos
* Noinvasivo v" Inflamacién aguda

v Colestasis
v' Congestion hepatica
Operador independiente Alto costo

Reproducible

1/5 no tendra valor evaluable
Con sonda XL recupero el 50% de los
excluidos

89-100% 75-100% 52% 97%

Profundidad
Sonda M: 25-65 mm Sonda XL: 35-75 mm

Palmeri ML, et al. Noninvasive evaluation of hepatic fibrosis using acoustic radiation forcebased shear stiffness
in patients with nonalcoholic fatty liver disease. ] Hepatol 2011; 55: 666-672.

Wong et al. Diagnosis of fibrosis and cirrhosis using liver stiffness measurement in nonalcoholic fatty liver
disease. Hepatology. 2010 Feb;51(2):454-62.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20101745

NAFLD: Biopsia hepatica

HClinicas ™

hospital de clinicas

[ gl

Establece compromiso de enfermedad
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NAFLD: Biopsia hepatica

EN CONTRA

A FAVOR

Pacientes asintomaticos
Diagndstico de presuncion sencillo
Prondstico relativamente bueno

No existe tratamiento eficaz

establecido
Costos
Riesgo de complicaciones (>:1-3%)

Dificil aplicarlo en forma universal en

una patologia tan prevalente

Confirma diagndstico y excluye otros

Clasifica segun lesion, grado y
estadio

Existen pacientes con lesiones serias
en biopsia inicial

Transaminasas normales no excluye
formas avanzadas

Gran utilidad para establecer el
pronostico

Imprescindible en un estudio
terapéutico



NAFLD: Score de Brunt

* Grado de esteatosis
0: no
|: <33%
1I: 33-66%
ll: >66%

 Grado de actividad de EHNA
1. Leve: esteatosis +/++ balonizacion +, infiltrado + (central)
2. Moderado: balonizacién ++ (central), infiltrado ++ (portal)
3. Grave: balonizacién +++, infiltrado +++ (difuso)

 Estadio de fibrosis de EHNA

|. Perisinusoidal / pericelular (pericentral)
Il. Portal o periportal

lll. En puentes

IV. Cirrosis
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NAFLD: NAFLD activity score Mt
NAS

e Suma de los scores de
v Esteatosis (0-3)

V" Inflamacion (0-3)

v" Balonizacion (0-2)

e Score total probable: 0-8
e Para los estudios de historia natural y tratamiento
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NAFLD: Fibrosis

Estadio

No fibrosis 0
Perisinusoidal en la zona 3, leve 1A
Perisinusoidalenlazona3, moderada 1B

Portal/periportal 1C
Perisinusoidal y portal/periportal 2
Fibrosis en puentes 3
Cirrosis 4

Kleiner et al, for the NASH Clinical Research Network, Hepatology 2005
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NAFLD: Scores de fibrosis

* Edad, BMI, AST/ALT, + BMI, DM2, AST/ALT
Hiperglucemia, Plagquetas,
Albumina

-1.675 + 0.037 x edad (afnos) + 0.094 x

BMI + 1.13 x ITG/DBT (si=1, no=0) + « BMI228............. 1 punto

0.99 x AST/ALT - 0.013 x plaquetas (x © DM2ueoeeeeeeerrn, 1 punto
109/1) — 0.66 x albumi dl

09/1) x albimina (gr/dl) « AST/ALT >0.8........... 2 puntos

http://nafldscore.com

e 0-1: VPN 96% para excluir
fibrosis severa

e 2-4:\/PP 43% para fibrosis
severa

e <-1.455: Ausencia de fibrosis
severa

e >0.676: Predice fibrosis severa

Angulo P. Hepatology 2007; 45: 846-854. Harrison el al, Gut 2008.


http://nafldscore.com/

NAFLD: Scores de fibrosis

FIB4
AST Edad (afios) x AST (Ul/L)
ALT Plaguetas (x109/L) x V ALT (Ul/L)
Edad e <1.30 - ausencia de fibrosis severa
PIaquetas e >3.25 9 presen-ua de flbr05|s,sc-evera
Valores intermedios = no son utiles

Sterling et al, Hepatology 2006

APRI

AST (UI/L) / limite superior normal
Plaquetas (x 109/L) x 100 e AST

e <1 - ausencia de fibrosis severa

, o * Plaquetas
e > 1 - presencia de fibrosis severa

Wai et al, Hepatology 2003



NAFLD: Scores de fibrosis

BARD NFS APRI FIB4
AUROC (IC 95) VPP VPN
FIB4 0.73 (0.66-0.79) 50% 82%
BARD 0.66 (0.59-0.72) 43% 81%
APRI 0.73 (0.66-0.79) 75% 76%
NAFLD score  0.61(0.54-0.66) 43% 69%

e

VPN alto para descartar fibrosis

VPP bajos para confirmar la presencia de
fibrosis

Ruffillo el al, AAEEH 2013
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o _ . JOURNAL
Clinical Practice Guidelines OF HEPATOLOGY

EASL Clinical Practice Guidelines on non-invasive tests for
evaluation of liver disease severity and prognosis - 2021 update”

European Association for the Study of the Liver*

Los test no invasivos deben ser interpretados por un
especialista,
de acuerdo al contexto clinico,
considerando test bioquimicos, radiolégicos,

endoscopicos y sus posibles limitaciones técnicas.
(A1)
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Con tanta tecnologia...

¢Como ser mas eficientes en la
decision de biopsiar?
¢Como biopsiar lo indispensable?

< /




NAFLD: Algoritmo diagndstico

" BARD/FIB4/
+~ | NAFLD |

- J

e

[ Seguimiento ] [ Elastografia J [ PBH J
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NAFLD: Algoritmo diagnodstico [

-

(&

Bajo riesgo

BMI <30
Edad <40 anos
No DM o SM

Scores bajos
(NAFLD <-1.455 o

Elastografia <5Kpa

o

BARD 0-2 o Fib4 <1.30)

%

4 )

Riesgo intermedio

BMI >30
Edad >40 anos
Con SM, DM

Scores intermedios
(NAFLD intermedio,
BARD 2-3,

Fib4 1.30-2.67)

\Elastografl'a 6-11Kpa/

Seguimiento

Biopsia

Considerar biopsia
(o confirmar cirrosis por
RMN)

¥

Primer Guia de Diagndstico y Tratamiento del Higado Graso No Alcohdlico de la Asociacion Argentina para el Estudio de las Enfermedades del Higado 2019



https://www.aaeeh.org.ar/images/CONSENSOSYGUIAS/Guia-de-HGNA-de-la-AAEEH-2019-08-03-19.pdf




.~ . HClinicas
¢Como tratamos a los pacientes
con NAFLD?

¢Cuanta actividad
fisica tienen que
hacer?

é¢Puedo tratarles
las dislipemia?

é¢Cuanto deben
bajar de peso?

. ¢Que . ¢Hay tratamiento
hipoglucemiante e o
i especifico:

¢Qué lugar tiene
la cirugia
bariatrica?




. HClinicas
NAFLD: Tratamiento

e Abordaje global del estilo de vida
- Descenso de peso

~

* 500-1,000 kcal/dia
* Reduccion de peso de 500 a 1000 gr/semana
e Target: reduccion de 7-10% peso inicial al ano

 Mantenimiento: actividad fisica y tratamiento cognitivo
conductual

(& )




NAFLD: Tratamiento elicas g
 Abordaje global del estilo de vida

- Descenso de peso >5%: mejora esteatosis
7-9%: mejora necroinflamacion

>10%: mejora fibrosis

> 10% <10%
> 7% 18 %
> 5% 30 %
> 3% 70 %

Harrison et al. Hepatology 2009;49:80-86 - Promrat et al. Hepatology 2010; 51(1): 121-129
Wong et al. ] Hepatol. 2013;59:536-42 - Vilar-Gomez et al. Gastroenterology 2015,;149:367-378



NAFLD: Tratamiento

* Abordaje global del estilo de vida

- Plan alimentario

- Restriccion del consumo energético
- Exclusion de alimentos procesados
- Exclusion de bebidas y alimentos con agregado de fructosa

Barrera F, George J: The role of diet and nutritional intervention for the management of patients with NAFLD. Clin Liver Dis
2014;18:91-112.

- Alcohol

- Mantener consumo estricto por debajo de niveles permitidos
- Contraindicado en cirrosis

Kwon HK, Greenson JK, Conjeevaram HS: Effect of lifetime alcohol consumption on the histological severity of non-alcoholic
fatty liver disease. Liver Int 2014,34:129-135.

- Café

- No limitaciones
Saab S, Mallam D, Cox 2nd GA, Tong MJ: Impact of coffee on liver diseases: a systematic review. Liver Int 2014, 34:495-504.



NAFLD: Tratamiento HE e

* Tratamiento de enfermedades asociadas (DM?2, DSL)

éSon seguros los hipolipemiantes? éTienen efecto en el NASH?

Estatina

ATV 10mg

PTV 2mg

SNV 40mg
vs PL

RSV 2.5mg

Autor Seguim Método TA Esteatosis Inflamacion Fibrosis
(M)
Kimuray, 12 B/TC Mejoria Mejoria Mejoria No
2010 (p<0.001) (p<0.001) (p<0.05) cambio
Hyogo H, 12 B/TC Mejoria No No cambio No
2011 (p<0.01) cambio cambio
Nelson A, 12 B No No No cambio No
2009 cambio cambio cambio
Kargiotis K, 24 B/TC No No No cambio No
2014 cambio cambio cambio

Seguras en NAFLD con transaminasas hasta 3 x LSN
No efecto en NAS, ni fibrosis

Tziomalos K. Metabolism. 2015,;64(10):1215-23



NAFLD: Tratamiento

* Tratamiento especifico de NASH

I”

Tratamiento farmacoldgico “idea

* Reducir la inflamacion hepatica y el dafio hepatocelular
e Corregir la resistencia a la insulina subyacente
* Disminuir la esteatosis
* Tener efecto anti-fibrotico

Con el objetivo clinico de mejorar la calidad de vida, prevenir la morbimortalidad
hepatica y comorbilidades cardio-metabdlicas asociadas.

No existe en la actualidad
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Tratamiento especifico de NASH:

Metformina

Recomendada como tratamiento inicial en DM2

Reduce riesgo de eventos cardiovasculares y muerte en pacientes con DM2y
obesidad o sobrepeso

Mejoria en la enzimas hepaticas, escaso beneficio en esteatosis e inflamacion
Sin mejoria en EHNA ni fibrosis
Reduciria riesgo de cirrosis y HCC

: : g N
Metformina: no recomendada para el tratamiento especifico de
NASH
Potencial reduccion del riesgo de cirrosis y HCC y

Mantovani, A.; Byrne, C.; Scorletti, E.; Mantzoros, C.; Targher, G. Efficacy and safety of anti-hyperglycaemic drugs in patients with non-alcoholic fatty
liver disease with or without diabetes: An updated systematic review of randomized controlled trials. Diabetes Metab. 2020, 46, 427441
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Tratamiento especifico de NASH:

Vitamina E y pioglitazona (PIVENS)

La piedra fundacional
VE 800 mg/d, pioglitazona 30 mg/d o placebo

N: 247, doble ciego, 96 semanas.

OP: disminucion del NAS > 2 puntos y no aumento de la fibrosis

Mejoria NAS con VE comparado con placebo (43% vs 19%; p= 0.001).
Mejoro con pioglitazona, sin diferencia significativa (34% vs 19%; p= 0.04).
Ninguno redujo fibrosis (p=0.24 y p=0.12)

PIVENS
Vitamina E y pioglitazona: reducen NAS, no mejoran fibrosis

J

Sanyal AJ, et al. N Engl J Med. 2010; 362:1675-1685. . Klein EA, et al. JAMA 2011; 306:1549-1556.
Schurks M, et al. Brit Med J 2010; 341:¢5702.



NAFLD: Tratamiento dtohshs
* Tratamiento especifico de NASH:

Pioglitazona Post PIVENS

[l

Mejoria NASH

Mejoria Fibrosis

Beneficio cardiovascular en pacientes con y sin DM:
Disminuye riesgo de IAM y ACV

J

Spence, J.D.;et al. Pioglitazone Therapy in Patients with Stroke and Prediabetes. JAMA Neurol. 2019
Dormandy, J.A.;et al. Secondary prevention of macrovascular events in patients with type 2 diabetes in the PROactive Study (PROspective pioglitAzone
Clinical Trial In macroVascular Events): A randomised controlled trial. Lancet 2005.



NAFLD: Tratamiento

* Tratamiento especifico de NASH:

Vitamina E

2 meta-analisis sugirieron:
Vit E altas dosis plazos
prolongados podria estar
asociada con un aumento de
la mortalidad general.

Meta-analisis mas reciente:
57 estudios y 246.371 Ptes:
No mostrd relacidon Vit E vy
mortalidad general.

Pioglitazona

Aumento de peso
(redistribucién de la grasa, con
disminucidon del tejido adiposo
visceral y aumento del
periférico) 2-4% del peso
corporal después de 6-36
meses.

Osteopenia, con aumento del
riesgo de fracturas patologicas
en mujeres.

Insuficiencia cardiaca
congestiva (menos frecuente).

Cancer de vejiga (asociacion
poco clara)

HClinicas ¥
hospital de clinicas
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Tratamiento especifico de NASH:

Agonistas GLP1: Liraglutide

Utilizada en DM, por su efecto en hiperglucemia, proteccion cardiovasculary
renal

Reduccidn significativa de peso e IR

LEAN: LIRA 1.8 mg vs PL

— N: 52, doble ciego, 48 sem

— Mejoria NAS con LIRA (39% vs. 9% en PL), No empeora fibrosis
LEADER:

- Reduccidn de riesgo de eventos cardiovasculares en DM

Liraglutide: Reduccion de NAS, no fibrosis

Armstrong, M.J.; Gaunt, P.; Aithal, G.P.; Barton, D.; Hull, D.; Parker, R.; Hazlehurst, J.M.; Guo, K.; Abouda, G.; Aldersley, M.A.; et al. Liraglutide safety
and efficacy in patients with non-alcoholic steatohepatitis (LEAN): A multicentre, double-blind, randomised, placebo-controlled phase 2 study. Lancet

2016, 387, 679—-690. [
Marso, S.P.; Daniels, G.H.; Brown-Frandsen, K.; Kristensen, P.; Mann, J.F.; Nauck, M.A.; Nissen, S.E.; Pocock, S.; Poulter, N.R.; Ravn, L.S.; et al.

Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. N. Engl. J. Med. 2016, 375, 311-322.
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Tratamiento especifico de NASH:

Agonistas GLP1: Semaglutide

Fase 2 doble ciego, n:320 pacientes (230: F2 o F3), seguimiento 72 semanas
NASH confirmada por biopsia y fibrosis hepatica en estadio F1, F2 o F3
% medio pérdida de peso: 13% en grupo de 0,4 mgy 1% en el grupo placebo

Resultados:

Resolucion de la NASH sin empeoramiento de la fibrosis: 40% en
grupo de 0,1 mg, 36% en grupo de 0,2 mg, 59% en grupo de 0,4 mg
vy 17% en grupo placebo (p <0,001 para semaglutida 0,4 mg vs placebo).

Semaglutide: Mejoria NASH, sin cambios en fibrosis ]

Newsome, P.N.; Buchholtz, K.; Cusi, K.; Linder, M.; Okanoue, T.; Ratziu, V.; Sanyal, A.J.; Sejling, A.-S.; Harrison, S.A. A Placebo-Controlled Trial of
Subcutaneous Semaglutide in Nonalcoholic Steatohepatitis. N. Engl. J. Med. 2020
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* Tratamiento especifico de NASH:

Agonistas GLP2: Dapagliflozina, empagliflozina,
ipragliflozina o canagliflozina

- Fase 2 Metanalisis 12 ECA eficacia de dapagliflozina, empagliflozina, ipragliflozina o
canagliflozina en NALFD.

- Seguimiento 24 semanas, N:850 pacientes de mediana edad con sobrepeso u obesidad
con NALFD

- Resultados
* Mejora ALT, GGT
« Mejora % de grasa por RMN

Esperando resultados de trabajos en curso

“ Agonistas GLP2: A

* Beneficios cardiorrenales relevantes en grandes ECA que
incluyeron pacientes con y sin DM2

\_ * Estudios pequeiios y sin biopsia Y

Mantovani, A.; Petracca, G.; Csermely, A.; Beatrice, G.; Targher, G. Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors for Treatment of Nonalcoholic Fatty
Liver Disease: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Metabolism 2020
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* Tratamiento especifico de NASH:

Aspirina
- Estudio observacional, seguimiento 7.4 afios. NAFLD L it e
por biopsia _ [ Daily aspirin use? J:*
: B ‘
- n:361, Edad: 48/59, 45% presentaban diabetes. IMC 8 """
promedio 34 kg/m2y 12% F3/F4. 2 | o
g8 / |
- Resultados: Aspirina 8 oo il e
. v é 3 ,JJ f/
* Histologia menos graves de NAFLD y NASH e
* Menor riesgo de progresion a fibrosis avanzada B T ; ; %
. ‘ Time (years) from enroliment
con el tlempo Dailyarsq;;)i.ri:‘url‘.sek: 133 127 120 109 97 82
Non-regular use: 184 173 159 144 127 108

GPIb a derivada de plaquetas puede desempenar un papel en NASH,
independientemente del vW, p-selectina y Mac-1
Estos mecanismos podrian ofrecer un objetivo potencial novedoso en NASH
" J/

Simon, T.G.; Henson, J.; Osganian, S.; Masia, R.; Chan, A.T.; Chung, R.T.; Corey, K.E. Daily Aspirin Use Associated with Reduced Risk for Fibrosis

Progression in Patients with Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Clin. Gastroenterol. Hepatol. 2019
Malehmir, M.; Pfis.; et al. Platelet GPIba is a mediator and potential interventional target for NASH and subsequent liver cancer. Nat. Med. 2019
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* Tratamiento especifico de NASH:

¢Qué dicen las guias?

Vitamina E - Pioglitazona

N
Vitamina E (800 Ul/d) puede ser considerada para el tratamiento
del NASH especialmente en estadios F2y F3
No hay evidencias que avalen el uso de vitamina E en DM
4 N

Pioglitazona (30 a 45 mg/d) puede ser considerada para el
tratamiento del NASH en pacientes con y sin DM, especialmente en

aquellos con estadios F2y F3
" J

Fassio E, Dirchwolf M, Barreyro FJ. Primera guia de diagnostico y tratamiento del higado graso no alcoholico de la Asociacion
Argentina para el Estudio de las Enfermedades del Higado. Asociacion Argentina para el Estudio de las Enfermedades del Higado, 2019.
Disponible en: http://www.aaeeh.org.ar/es/attachment/show/40.
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* Tratamiento especifico de NASH:

Vitamina E - Pioglitazona

\

* Los potenciales beneficios y riesgos deben ser discutidos
individualmente con los pacientes

* No deberian indicarse estos farmacos en pacientes sin
confirmacion de NASH por biopsia

* Se desconoce la eficacia y la seguridad de ambas drogas en el

k largo plazo /

Fassio E, Dirchwolf M, Barreyro FJ. Primera guia de diagnostico y tratamiento del higado graso no alcoholico de la Asociacion
Argentina para el Estudio de las Enfermedades del Higado. Asociacion Argentina para el Estudio de las Enfermedades del Higado, 2019.
Disponible en: http://www.aaeeh.org.ar/es/attachment/show/40.




NAFLD: Tratamiento

Muchos de los éxitos terapéuticos de problemas dificiles,
se relacionaron al actuar en multiples sitios.
HIV, TB, HCV...



NAFLD: Tratamiento

Terapia combinada NASH

Sensibilizacion Reduccion
a la insulina de lipidos
Mejorar
. tasa 3
ME]Orar de respuesta Anti Anti Anti me_'IOI'a r
eficacial i sl APEIED el tolerancia
la eficacia
Reducir la
pérdida de Perdida de peso Cardioproteccion

efectos

Combinar farmacos con diferentes mecanismos de accion.
Dirigidos a la esteatosis hepatica, la inflamacion y la fibrosis.
Idealmente, estas combinaciones deberian ser seguras.
Efectos positivos mas alla del higado, como pérdida de peso,
proteccion cardiovascular,
sensibilizacion a la insulina y reduccion de lipidos.

Dufour, J.-F.; Caussy, C.; Loomba, R. Combination therapy for non-alcoholic steatohepatitis: Rationale, opportunities and challenges. Gut 2020
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NAFLD: Tratamiento

Terapia combinada

Monoterapia para el tratamiento de la NASH tienen tasas de
30% al 50% respuesta Vs placebo o terapia de referencia.

- Las multiples vias implicadas en la patogénesis de la NASH.
- Escasa respuesta de las terapias con monoterapia.

Es razonable pensar combinacion de diferentes terapias para
tratar NASH.

Esperando resultados de ensayos.
La mayoria con drogas nuevas con poca experiencia a largo plazo.

Dufour, J.-F.; Caussy, C.; Loomba, R. Combination therapy for non-alcoholic steatohepatitis: Rationale, opportunities and challenges. Gut 2020
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NAFLD: Cirugia bariatrica

Reduccion importante de peso

Mejora IR y homeostasis de glucemia por cambios hormonales
intestinales, en metabolismo de acidos biliares y en microbiota

Remision o mejora DM2, dislipemia, HTA, hiperuricemia, apneas del suefo

4 )
BPGYR
Menor re-ganancia de peso y reaparicion de
g comorbilidades y
[ (X} V 4 [ Y 4 V 4 [ ] ” [ V4 [ ] \
Seria una opcion valida” en obesidad maérbida y
comorbilidades
g (diabetes, HTA, apnea obstructiva durante el suefio) y
4 )
Se requieren estudios con mayor numero de pacientes con biopsias pareadas y con
seguimiento a largo plazo para conocer la eficacia y seguridad de la cirugia
9 bariatrica en pacientes con HGNA y




NAFLD: Trasplante hepatico

* NAFLD con hepatopatia en estadio terminal y/o HCC

e Supervivencia global comparable a la de otras
indicaciones, a pesar de una mortalidad

cardiovascular superior.

EASL-EASD-EASO. Clinical practice guidelines for the management of non alcoholic fatty liver disease. J
Hepatol 2016,;64:1388-1887
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NAFLD: ¢{Cuando derivar? Hospital de ckicss

Conocer el mejor timming para la

derivacion...

Derivaria a un lugar que:

v Baje de peso

v
v

v

Prevenga
Prevenga

Prevenga

a muerte cardiovascular
a muerte por cancer

a muerte por causa hepatica

¥
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NAFLD: ¢{Cuando derivar? osplal e e

Ese lugar no existe
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NAFLD: {Cuando derivar?  ESEEEEE

Mientras tanto...... .

v Que conozca la enfermedad

v Que sepa excluir otras hepatopatias

v Que ayude a la decision de a quién biopsiar

v Que ayude con el tratamiento de las comorbilidades

v Que participe en grupos interdisciplinarios
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NAFLD: écua'ndo derivar? hospital de clinicas

En general ese méedico se llama
HEPATOLOGO




ViSién desde el hlgadO hospital de clinicas
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N A L F D hospital de clinicas

* Es una enfermedad sistémica, por lo que su enfoque
debe ser multidisciplinario

Hepatologos | |Cardiologos

Imagene Nutricionistas
Manejo
Clinicos Interdiscipiinario Trabajador
social

Nefrologo Grupos/talleres
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Mensajes para llevar a casa... [
Enfermedad hepatica cronica mas frecuente
Sera la principal indicacion de trasplante hepatico

Dos entidades bien diferenciadas: esteatosis simple
y esteatohepatitis, con riesgo de evolucionar a la
cirrosis y todas sus complicaciones (iHCC!)

No es una enfermedad benigna

Es un diagnostico de exclusion
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Mensajes para llevar a casa... E2EEEs

La biopsia hepatica es el gold standard y la Unica
forma de diferenciar esteatosis simple de NASH

Tratamiento mas importante: abordaje global del
estilo de vida: plan alimentario hipocalorico y
saludable y actividad fisica

Buscar y tratar agresivamente las condiciones
asociadas: dislipemia, DM2, ECV

Tratamiento farmacolégico: reservado para los
pacientes con NASH vy fibrosis
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hospital de clinicas

Los progresos de la medicina y de la bioingenieria
podran considerarse verdaderos logros para la
humanidad cuando todas las personas tengan acceso a
sus beneficios y dejen de ser un privilegio para las
minorias.

(René Geronimo Favaloro)




Gracias por su atencion!!



