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Caso clinico; presentacion

Mujer de 47 afios de edad que consulta por astenia.

Antecedentes personales:

Hipotiroidismo a tratamiento con eutirox.

Seis meses antes en una analitica de la empresa se
evidenci6 alteracién en la analitica hepatica;

AST 65-ALT 96-GGT 43 Ul.

Dr. Francisco J. Sudrez Lépez Pégina | 1

Especialista de Aparato Digestivo.
Complejo Hospitalario Universitario. A Corufia



CASOS CLINICOS COMENTADOS: DEL SINTOMA AL DIAGNOSTICO. HIPERTRANSAMINEMIA

Diapositiva 3

Caso clinico; presentacion

HIPERTRANSAMINASEMIA
Puntos basicos de estudio

* Antecedentes familiares

* Alcohol

e Farmacos o productos de herboristeria

< Adiccion a drogas

* Transfusiones

- Comorbilidad (obesidad, diabetes, dislipemia...)
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Caso clinico; presentacion

HIPERTRANSAMINASEMIA
Puntos basicos de estudio

* Antecedentes familiares; no relevantes.

« Alcohol; 8 gramos diarios de alcohol.

*Farmacos o productos de herboristeria; no.

< Adiccion a drogas; no.

 Transfusiones; no.

«Comorbilidades; dislipemia sin tratamiento por ALT.
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Caso clinico; presentacion

HIPERTRANSAMINASEMIA
Puntos basicos de estudio; exploracion fisica.

»Tension arterial; 145/83.

*Peso 78; Talla 167 cms; IMC 28.

*Perimetro abdominal; 84 cms.

*No alteraciones en la ACP ni exploracion fisica.

Diapositiva 6

Causas de elevaciones leves-moderada < 10 x limite  normal

 Hepatitis crénicas virales
» Farmacos y hierbas medicinales

* Hepatitis alcohdlica (transaminasas tipicamente<300)
— GOT doble que GPT
— GGT>2x
— Transferrina deficiente en carbohidratos.
— Aumento de VCM

*«EHDG

* Hemocromatosis

 Hepatitis autoinmunes

* Enfermedad de Wilson

- Déficit de alfal antitripsina.

» Enfermedades extrahepaticas (enf celiaca...)
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El proceso diagnostico; las guias médicas

NUEVAS
i FUNCIONALIDADES

el
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El proceso diagnostico; la guia Fisterra

Elevacion de |
L transaminasas )

o

= Anamnesis y exploracion fisica. ‘

» Eliminar farmacos, alcohol, toxicos.
» Medidas higiénico-dietéticas.

| Nueva determinacion en 2-3 mases |

I

Observacion | = Bioquimica completa.

= Hemograma.

= Coagulacian (TP},

= Perfil férrico: ferritina, hierro, sat transferrina.
. ia de virus ., cmv, vhs.

= Hormonas tiroideas.

= Ecografia abdominal.
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Pruebas de laboratorio

Analitica hepética:

-AST 124 Ul, ALT 76 Ul, GGT 24 UI, FA
132, Br 0.8 mg.

Otros datos:

-Colesterol 265, LDL 175, HDL 32.
-Triglicéridos 245, glucosa 128.
-T4-TSH, normales.

-Serologia VHB-VHC; negativas.
-Ferritina; 353, sat 32%, Fe 119 pg/dl

Diapositiva 10

El proceso diagnéstico; la guia Fisterra

- 5
Snzmin |
| transaminasas |

= Anamnesis y exploracion fisica
= Eliminar farmacos, alcohol, téxicos.
= Medidas higiénico-dietéticas.

Nueva determinacion en 2-3 meses.

¥

Estudio negativo

Nueva determinacién
en & meses

¥ ¥
| Nomalizacion | | Persistencia |
Observacion = Autoinmunidad.
= Ceruloplasmina.
= Alfa-1-antitripsina.
= lgA-antitransglutaminasa, 1gA total.
= Cortisol basal
= CPK y aldolasa_
L

L ]
Estudio positivo

Medidas
especificas
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Pruebas de laboratorio

Datos complementarios:

-Ceruloplasmina; 22,6 mg/dl.

-Igs: 19G 1450-IgM 125-IgA 385 mg/dl.
-Anti-transglutaminasa; 0.6 Ul/ml.
-Autoanticuerpos; ANAs 1/320.

-Alfa 1 antitripsina; normal.

-Cortisol; no realizado.
-CPK-aldolasa; no realizado.

Diapositiva 12

Resumen del perfil de la paciente

No toma de No consumo
farmacos alcohol

Hiperglucemia

Hipotiroidismo L .
P Dislipemia

Hipertensién

Leve aumento
de ferritina

ANAs +: 1/320 Igs normales
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Causas de elevaciones leves-moderada < 10 x limite  normal

* Hepatitis cronicas virales
« Farmacos y hierbas medicinales

 Hepatitis alcohdlica (transaminasas tipicamente<300)
— GOT doble que GPT
- GGT>2x
— Transferrina deficiente en carbohidratos.
— Aumento de VCM

*«EHDG

* Hemocromatosis

* Hepatitis autoinmunes

* Enfermedad de Wilson

« Déficit de alfal antitripsina.

- Enfermedades extrahepaticas (enf celiaca...)
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Causas de elevaciones leves-moderada < 10 x limite  normal

 Hepatitis alcohdlica (transaminasas tipicamente<300)

*EHDG
* Hemocromatosis
* Hepatitis autoinmunes
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Hipotesis diagndsticas

b)
c)
d)

¢cual seria el diagnético de sospecha en esta paciente?

Una hepatitis autoinmune, ya que tiene ANAs + e hipotiroidismo.
Una hepatopatia secundaria al consumo de alcohol.

Una hemocromatosis, por los valores de ferritina.
Probablemente se trata de una EHDG no alcohdlica.

Diapositiva 16

o

La hepatitis autoinmune:

=Es una entidad frecuente: prevalencia 5-20/100.000.

=Afecta fundamentalmente a mujeres (ratio 4-7/1).

=Incide en cualquier rango de edades.

=El diagnéstico se inicia con la positividad de Igs y autoanticuerpos.
=Se confirma mediante la biopsia hepatica.
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La hepatitis autoinmune

AMA
(AMA-M2 (anti-PDH-E2))

ANA

Anticuerpos
Antimitocondriales

Anticuerpos antinucleares

PANCA Anticuerpos anticitoplasma
de neutrdfilos con patrén
perinuclear

(A)SMA Anticuerpo anti musculo
liso

LKM-1, LKM-3 Anticuerpos anti Liver-
kidney-microsomas

SLA Antigeno soluble hepatico/
Anticuerpos anti-Liver

pancreas

CBP

Diagnéstico de HAI tipol

CEP

Diagnéstico de HAI tipo 1

Diagnéstico de HAI tipo 2

Diagnéstico de HAI
Prondstico/Curso

Diapositiva 18

Diagnostico diferencial

Cirrosis Biliar
Primaria

Hepatitis

Ejemplos de Asintomaticos Asintomaticos

Estable en algunos.
Cirrosis biliar.

Hipertension portal.

Historia natural
sin tratamiento
o cronico.

Autoinmune

Estable en algunos.
Fallo hepatico agudo

Colangitis
esclerosante

primaria

Asintomaticos

presentacion Colestasis Transaminitis Colangitis
Fatiga/prurito Ictericia-artralgia Dolor abdomen
Investigaciones  Anticuerpos Autoanticuerpos y Hallazgos
especificas antimitocondriales ~ aumento de Igs. colangiogréficos y
Lesion ductal florida  Hepatitis de interfase  esclerosis
periductal
Hallazgos ;
histolégicos
caracteristicos

Colangitis.
Cirrosis biliar.
Riesgo de CC
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La hepatitis autoinmune: “

Parametro

Incremento en 1gG
19G > 16 g/l
19G > 18 g/l
Autoantibodies (ANA, SMA, SLA/LP, LKM-1)

> 1:40
> 1:80 o anti-SLA/LP positivo

Histologia hepatica con hepatitis crénica

compatible con HAI
tipicos de HAI

Marcadores virales negativos

Score suma 2 6: probable HAI
Score suma 2 7: definitiva HAI

Diapositiva 20

La hemocromatosis; definicion

Base pair )
substitution Base pair
(c282Y) of DNA

short *Hemocromatosis = sobrecarga
cronica de hierro de origen

genético.
—HFE-hemocromatosis (tipo 1)

* Mutacion C282Y
Normal HFE Gene  C282Y Mutation (Cromosoma 6)

DNA:
composition of

Chromoesome 6 the HLA-A gene

[ —_— » Autosdmica recesiva.
—Non-HFE hemocromatosis

Tyrosine

08, 06,

a - a y —
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Cuando sospechar esta enfermedad?

 Sindromes clinicos

— Astenia, artropatia, osteopenia, pigmentacion
cutanea, impotencia, diabetes, hepatomegalia,

sintomas cardiacos.

» Parametros bioquimicos
— Hiperferritinemia = >300 pg/L en hombres,
>200 pg/L en mujeres.
* Factores de confusion

— Alcoholismo
— Sindrome metabdlico

— Inflamacion
— Hepatitis

Diapositiva 22

Cuando sospechar esta enfermedad?

HYPERFERRITINEMIA

Check for
Alcohol
Inflammation

Cell necrosis
Metabolic syndrome

O\
HC | TS No HC
(TS >45% - x2) g8 (TS <45%)
L .
N P
[ wRi

P P

c282y Other HFE Increased Normal
lhomozygosity| genotype Lc uc
o ouhock e outeck M LG8
‘compound HFE RN
myelodysplasia ”‘;" ";;’:": ‘metabolic
o ‘ synmime
HFEdIC N;’::F"EFEC Ferroportin L-ferritin
mutations | | ceruloplasmin | | (¢ cataract)
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El diagnéstico diferencial:

Non-alcoholic fatty liver disease. sattar et al, BMJ 2014

| Typical features of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and alcoholic liver disease

Characteristics NAFLD Alcoholic liver disease

Body weight Increased Variable

Fasting plasma glucose or HbA, Increased Normal

Reported daily alcohol intake <20 g for women, <30 g for men >20 g for women, >30 g for men

ALT Increased or normal Increased or normal

AST Normal Increased

AST:ALT ratio <0.8 (>0.8 with more advanced disease) >1.5

GGT Increased or normal Considerably increased

Triglycerides Increased Variable, may be considerably increased
HDL cholesterol Low Increased

Mean volume Normal Increased

ALT=alanine AST: GGT=y HDL=high density lipoprotein.

Diapositiva 24

Hipotesis diagndsticas

¢cual seria el diagnético de sospecha en esta paciente?

a)
b)
c)

d) Probablemente se trata de una EHDG no alcohdlica.
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Definicién de la EHDG

“el acimulo de lipidos en el higado en cantidades
superiores al 5% de los hepatocitos”

Diapositiva 26

El espectro de la enfermedad

Esteatosis hepéatica (>5%)

Esteatohepatitis :
-Esteatosis

-Inflamacion

-balonizacién hepatocelular
-t fibrosis-cirrosis.
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y es importante la diferencia?

Enfermedad Hepatica por Depdsito Graso

>82V &o%
~ esteatosis esteatohepatitis
T L
S

Peom L LR

— Enfermedad progresiva
Buen pronéstico

30 % pac. progresa la fibrosis

Enfermedad no progresiva

T

20% pac. evoluciona a F4

Adaptado deTorres et al. CGH 2012;10:837-858 o

Diapositiva 28

y por qué sospechar una EHDG:

porque es una porque
entidad frecuente frecuentemente se

también en nuestro _ asocia con e[ .
medio Sindrome Metabdlico

porque la cantidad
de alcohol
consumida es
compatible con el
diagnostico de EHDG EHDG

porgue la presencia
de autoanticuerpos
es frecuente en la
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y por qué sospechar una EHDG:

porque
frecuentemente se
asocia con el
Sindrome Metabdlico

porque es una

entidad frecuente,

también en nuestro
medio

porque la cantidad
de alcohol
consumida es
compatible con el
iagnostico de EHDG

porque la presencia

de autoanticuerpos

es frecuente en la
EHDG
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Epidemiologia de la EHDG

The burden of liver disease in Europe: a review of available
epidemiological data. Blanchier et al. J Hepatol 2013.

“Table 9. European studics assessing the prevalence of NAFLD.

Country ‘Author, [Ref] Study year(s) and population Case idenification _Prevalence
(of NAFLD unless otherwise stated)
14 EU countries Gastaldeli ef 2002-2004; 1400 apparently healthy  Fatly Liver Index®  33%
al,[145]  subjects between 30 and 60 yr, 44%
mal
Germany Imhof etal,  2002; 378 children and adolescents  Ultrasonography 2% overall, 36% in obese male children
83] ‘aged 12-20 yr, 49% male and liver enzymes
Germany Haring etal, 2007; 4160 subjects aged 20-79yr  Ultrasonography  30.4%
79
Greece Zois etal,  2006-2008; post-mortem material from - Histology 31% NAFLD and 40% NASH
81 498 patients aged 3-94 yr, 68% male
italy Bedogniet  2001-2002; 650 subjects aged 18-75  Ultrasonography  26%
al, [77) yr, 58% male
ttaly Casertaet  2007-2008; 676 adolescents aged 11- Ultrasonography  12.5% (95% C1 10.0-15.3)
al, [82) 13yr, 49.5% male
ttaly Sartorioef  2006; 268 obese children aged 6-20  Ultrasonography  44%
al, [84] yr, 44% male
Italy Targher et 2005-2006; 2839 type 2 diabeticout-  Ultrasonography  69.5% (95% C168.5-70.5)
al. [85] patients aged 40-86 yr, 55% male
Romania Raduetal, 2006-2007; 3005 npatients, mean age Ultrasonography  20%
80] 54yr, 4% male
Spain Caballeria et 2007-2008; 773 individuals aged 1585 Ultrasonography  25.8% overall, 33.4% in men and 20.3%
al,[146]  yr, 42% male in women
UK Wiliamson et 2006-2007; 939 type 2 diabetic Uttrasonography  46.2%
al. patients aged 60-74 yr, 52% male

“Fatty Liver Index is based on BMI, waist circumference, tiglycerides, and GGT. (ee above-mentioned references for further information.)

El 20% de la poblacién padece EHDG y el 3-5% una EH NA
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y por qué sospechar una EHDG:

porque es una porque
entidad frecuente frecuentemente se

también en nuestro _ asocia con e[ .
medio Sindrome Metabdlico

porque la cantidad
de alcohol
consumida es
compatible con el
iagnostico de EHDG

porque la presencia

de autoanticuerpos

es frecuente en la
EHDG

Diapositiva 32

La EHDG: causas de la misma

Alcohol

Farmacos:

VHEG-GE
By-pass intestinal E H D G Amiodarona,
Abetalipoproteinemia NRTL: Dit_tiazem
NPT, intestino corto Esteroides
Tamoxifen

Sindrome
metabdlico
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Criterios diagnosticos del Sindrome Metabdlico.
IDF 2009

Glucosa 2100 mg o DM tipo 2.

Hiperglicemia
HDL < 40 mg en varones y

< 50 en mujeres
TA >130/85

Dislipidemia

Sindrome
Metabdlico

Perimetro abdominal;
> 94 cms en varones
>80 cms en mujeres.

Triglicéridos > 150 [ e Obesidad
mg/dl

Diapositiva 34

El proceso diagnostico

Autor Obesidad Diabetes Dislipemia
Ludwig 90% 25% 67%
Powell 95% 36% 62%

Bacon 39% 21% 21%

Angulo 60% 28% 27%

Harrison 75% 45% ND

Chitturi 57% 29% ND

Adaptada de Stengel and Harrison Gastroenterology and Hepatology 2006;2:440-449
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y por qué sospechar una EHDG:

porque es una porque
entidad frecuente frecuentemente se

también en nuestro _ asocia con e[ .
medio Sindrome Metabdlico

porque la cantidad

de alcohol porque la presencia

consumida es de autoanticuerpos

compatible con el es frecuente en la
diagnostico de EHDG EHDG

Diapositiva 36

El diagnéstico diferencial:

Non-alcoholic fatty liver disease. sattar etal, BMJ 2014 ~ [thebmj

Table 1| Typical features of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and alcoholic liver disease

Characteristics NAFLD Alcoholic liver disease

Body weight Increased Variable

Fasting plasma glucose or HbA, Increased Normal

Reported daily alcohol intake <20 g for women, <30 g for men 20 g for women, 530 g for men

ALT Increased or normal Increased or normal

AST Normal Increased

AST:ALT ratio <0.8 (>0.8 with more advanced disease) >1.5

GGT Increased or normal Gonsiderably increased

Triglycerides Increased Variable, may be considerably increased
HDL cholesterol Low Increased

Mean volume Normal Increased

ALT=alanine amis AST: GGT=y HDL=high density lipoprotein.
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y por qué sospechar una EHDG:

porque
frecuentemente se
asocia con el
Sindrome Metabdlico

porque es una

entidad frecuente,

también en nuestro
medio

porque la cantidad
de alcohol
consumida es
compatible con el
iagnostico de EHDG

porque la presencia

de autoanticuerpos

es frecuente en la
EHDG

Diapositiva 38

EHDG,; diagnéstico diferencial

The prevalence of autoantibodies toinmune hepatitis in
patients with nonalcoholic Fatty liver disease. adams, amJ gastroenterol 2004.

AUT()ANTIY(‘UERPOS
La prevalencia de autoanticuerpos

Y
en pacientes con EHDG es del 23%. QR TOINMUNIDAD

Los ANAs son los autoanticuerpos
mas frecuentes.

La presencia de autoanticuerpos se
asocia con mayor estadio de
fibrosis (p=0.03) y actividad
inflamatoria (p=0.02).
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En nuestra paciente ;

Criterios de sindrome metabdlico
-HTA,; si.

-Dislipemia: si.

-Hipertrigliceridemia; si.

-Intoleracia glucosa/Diabetes tipo 2; si.
-Obesidad central, si.

Consumo de alcohol

8 gramos al dia

Sospecha de EHDG no alcohdlica

Diapositiva 40

y ahora que hacer?

Opcidn A; remitir al paciente a consulta de
Hepatologia.

Opcidn B: recomendar dieta y ejercicio y
reevaluar en 6 meses.
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y ahora que hacer?

Opcidn B: recomendar dieta y ejercicio y

reevaluar en 6 meses.

Dieta hipocaldrica
+

Ejercicio, 3 dias a la semana
(30 mtos 3 dias a la semana)

Diapositiva 42

Revision a los 6 meses:

Peso 78

Peso 75

Analitica hepética:
-AST 124 Ul

-ALT 76 Ul

-GGT 24 Ul

-FA 132 UI

-Br 0.8 mg.

Otros datos:
-Colesterol 265, LDL 175, HDL 32.

-Triglicéridos 245, glucosa 128.

Analitica hepética:
-AST 89 Ul
-ALT 56 Ul
-GGT 22 Ul
-FA 129 UI
-Br 0.7 mg.

Otros datos:

-Colesterol 241, LDL 158, HDL 34.
-Triglicéridos 194, glucosa 111.
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Diapositiva 44

Estudio ecografico:

Moderada hepatomegalia, con aumento difuso de laec  ogenicidad.
Vesicula y via biliar normal. Diametro portal y baz o sin alteraciones.

y con la sospecha diagnéstica basta?

Dr. Francisco J. Sudrez Lopez

Especialista de Aparato Digestivo.
Complejo Hospitalario Universitario. A Corufia
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El espectro de la enfermedad

Esteatosis

20% >30% 2%/afo

Diapositiva 46

La evaluacioén del estadio

¢existen algunas pruebas que me permitan valorar el
estadio de la enfermedad-
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La evaluacion del estadio
¢existen algunas pruebas que me permitan valorar el
estadio de la enfermedad?
| Score _|Edad_BMI_AST AT _Plag__Diabetes _Tg_Albimina |
APRI X
FIB-4 X X X X
BAAT X X X
BARD X X X
NAFLD X X X X
PAAR X X X
Diapositiva 48

La evaluacion del estadio

¢y alguna de ellas es mas recomendable?

http://nafldscore.com/

variable valor

Edad < -1.455: predictor de ausencia de fibrosis
BMI significativa (FO-F2 fibrosis).

IGF/diabetes

AST <-1.455 to < 0.675: indeterminado.

ALT

> 0.675: predictor de presencia de fibrosis

Plaquetas significativa (F3-F4 fibrosis).

Albumina

Calculadora |:|

Angulo, Hepatology 2007, vol 45 (4): 856-54.
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Caso clinico, la evaluacioén de la fibrosis

¢y en nuestra paciente, que resultado de obtuvo?

http://nafldscore.com/

variable valor

Edad 47 < -1.455: predictor de ausencia de fibrosis
BMI 28 significativa (FO-F2 fibrosis).

IGF/diabetes Si

AST 56 <-1.455 to < 0.675: indeterminado.

ALT 89

Plaquetas 131 > 0.675: predictor de presencia de fibrosis

significativa (F3-F4 fibrosis).
Albumina 4.5

Calculadora

Angulo, Hepatology 2007, vol 45 (4): 856-54.
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Caso clinico, la evaluacion de la fibrosis

¢y existe alguna otra pueba en estos pacientes?
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Evaluacion del estadio de fibrosis

Elastografia

Diapositiva 52

La Elastografia de Transicion, el FibroScan.

Ventajas Inconvenientes

Método no invasivo. Poca discriminacion entre pacientes
con fibrosis leve o moderada (en F2,
Sy E <80%).

Indoloro.

Prueba rapida. El IMC limita la eficacia del test*:

Resultados consistentes. IMC> 30: 25% fallos.

Escaso error muestral. R

Identifica fibrosis significativa.

Puede combinarse con marcadores e ')‘y\ }
serologicos. /
g L/, )
N .
. ')‘? J *Roulot, Czernichow. J Hepatol 2008.
&7
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Caso clinico, resumen de datos disponibles

Paciente con
sospecha de EHDG

—
l i.—“h Valoracion de fibrosis
» ‘\—,—/
I
| B Valoracion de fibrosis

a, Elastografia; 8

indeterminado

3

Biopsia Hepatica ???

Diapositiva 54

Caso clinico, la evaluacion histologica

¢ Estaria indicada realizar una biopsia hepatica?
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Caso clinico, la evaluacion histologica

¢ Estaria indicada realizar una biopsia hepatica?

a) Siempre debe hacerse, ya que es la Unica prueba que  permite el
diagnostico.

b) Nunca debe hacerse ya que no aporta nada.
c) No esté indicada, ya que no existen diagndésticos di ~ ferenciales.

d) Debe restringirse a pacientes en los que se sospech e una
fibrosis avanzada o existan dudas diagnoésticas.
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Caso clinico, la evaluacion histologica

¢ Estaria indicada realizar una biopsia hepatica?

oEs el “patrén oro” para el diagnéstico
oPermite diferenciar la ES de la EHNA
oPermite establecer el estadio de fibrosis

N

=Inviable realizar en todos los pacientes
=Prueba no inocua (morbimortalidad)
=Escasa implicacion en el tratamiento
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Caso clinico, lo que dicen las guias

* MASED PRACTICE GUIDELINE ‘at
increased risk to have steatohepatitis and advance fibrosis.
*Liver biopsy should be considered in patients with suspected NAFLD

in whom competing etiologies for hepatic steatosis and chronic liver
disease cannot be excluded without a biopsy. Evidence B.

JOURNAL OF
| HEPATOLOGY

Position Paper *BEASLY

*Liver t A position statement on NAFLD/NASH based on the EASL 2009 n-invasive
method special conference” rminate or

discordant results.
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Caso clinico, la evaluacion histologica

¢ Estaria indicada realizar una biopsia hepatica?

a)

b)
°)

d) Debe restringirse a pacientes en los que se sospech e una
fibrosis avanzada o existan dudas diagnoésticas.
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Caso clinico, la biopsia hepéatica

Esteatosis macrovacular, balonizacion hepatocelular e
infliltrado inflamatorio

Diapositiva 60

Caso clinico, el diagnostico final

Esteatohepatitis no alcohélica asociada a
sindrome metabdlico:

NAFL score; 5 puntos.
-Esteatosis: 1

-Balonizacién: 2

-inflamacién lobulillar: 2
Estadio de Fibrosis (Kleiner); 2
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Las enfermedades asociadas

¢ Tienen los pacientes con EHDG un riesgo incrementado
de sufrir complicaciones cardiovasculares?

Diapositiva 62

Las enfermedades asociadas

¢ Tienen los pacientes con EHDG un riesgo incrementado

de sufrir complicaciones cardiovasculares?

a) No, son dos entidades bien diferenciadas.
b) Solo en caso de tener un sindrome metabdlico asociado.

c) Siyde hecho la enfermedad CV es la principal causa de
mortalidad en pacientes con EHDG.

d) No, el higado ejerce un “efecto protector” sobre los factores de
riesgo CV.
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Las enfermedades asociadas

Long-Term Follow-up of Patients with Nonalcoholic Fatty Liver.

Rafig N. Clinical gastroenteroloy and Hepatology 2009; 7: 234-238.

CardioVasc.

mCV
Cancer

m Hepatica

m Diabetes
Otras

173 pacientes con EHDG confirmada por histologiaco n
seguimiento medio de 10.5 afios.
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Las enfermedades asociadas

Hepatic steatosis is associated with an increased risk of carotid
atherosclerosis

Henry Vélzke, Daniel M. Robinson, Volker Kleine, Roland Deutscher, Wolfgang Hoffmann, Jan Liidemann, UIf Schminke,
Christof Kessler, Ulrich John

Association Between Nonalcoholic Fatty Liver Disease
and Coronary Artery Calcification

Chien-Hua Chen - Chiu-Kue Nien -
Chi-Chich Yang - Yung-Hsiang Yeh

Endothelial Dysfunction and Cardiovascular Risk
Profile in Nonalcoholic Fatty Liver Disease
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Las enfermedades asociadas

¢ Tienen los pacientes con EHDG un riesgo incrementado

de sufrir complicaciones cardiovasculares?

a)
b)

c) Siyde hecho la enfermedad CV es la principal causa de
mortalidad en pacientes con EHDG.

d)

Diapositiva 66

Tratamiento

¢y este paciente con aumento de transaminasas le
puedo prescribir estatinas por su dislipemia?
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Tratamiento

a) No, estan contraindicadas por la hepatotoxicidad
b) Si, la dislipemia aterogénica recomienda su empleo
c) No, ya que este paciente carece de antecedentes car

¢y este paciente con aumento de transaminasas le puedo

prescribir estatinas por su dislipemia?

en este paciente
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Tratamiento

Athyros. Lancet 2010.

Safety and efficay of long-term statin treatment fo r cardiovascular events in
patients with coronary heart disease and abnormal | iver tests in the Greek

Atorvastatin and Coronary Heart Disease Evaluation (GREACE Study)

Incidencia de efectos CV

Con estatinas
sl — T
o F - T s o SO 35%
N P p<0.0001
m 30%
. 25%
8 Sin estatinas
100 20%
w0 g | { 15%
o — - = =
3 ~ 33— 10%
ol P,
o] ——e 50
»
” 0%
; F ; » %
s

Con estatinas Sin estatinas
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Tratamiento

Statins for non-alcoholic fatty liver disease and non-alcoholic

steatohepatitis (Review). eslami and Merat. Cochrane Database Syst Rev 2013.

O

THE COCHRANE
COLLABORATION®

Authors’ conclusions

ased on the findings of this review, which included two trials with high risk of bias and a small numbers of participants, it seems
Based on the findings of t hich included two trials with high risk of bias and a small numbers of participants, it
possible that statins may improve serum ami erase levels as well as ul d findings. Neither of the trials reported on possible
histological changes, liver-related morbidity or mortality. Trials with larger sample sizes and low risk of bias are necessary before we
may suggest statins as an effective treatment for patients with NASH. However, as statins can improve the adverse outcomes of other
conditions commonly associated with NASH (for example, hyperlipidacmia, diabetes mellicus, metabolic syndrome), their s in
patients with non-alcoholic steatohepatitis may be justified.
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Pruebas de laboratorio

¢y este paciente con aumento de transaminasas le puedo

prescribir estatinas por su dislipemia?

a)
b) Si, la dislipemia aterogénica recomienda su empleo en este paciente
c)
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Tratamiento de la EHDG

¢cudl es el tratamiento farmacoldgico de la EH

Diapositiva 72

Multiples tratamientos, ninguno recomendado.

Melatonina

Clofibrato

Gemfibrozilo
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Las recomendaciones de las guias

“*No recomendacion estricta sobre los macronutrientes.
“Objetivo: pérdida del 10% mejora necroinflamacion

“»Pérdida de peso en torno a 0.5 kilos/semana.

«Evitar fructosa.

“*Probable efecto beneficioso de suplementar con omega -3.
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Table 3 Studies published on the effects of lfestyle changes in non-alcoholic fatty fiver disease/nonalcoholic steatohepatiis patients
Ref. Year _ Study design’ Comparison Duration (mo) _ Histology _ ALT
Scaglion ot ™ 22 orcs 3 NA  +
Thoma et al? 202 ® Control (1=98) a1 NA o+
Keating o o™ 2012 SR Non-exercise control 26 -

Pengetal®l 21 E DE@m=78 Contol (1= 67) 1 A wa
Browning et 211 OPCS  Low-carbohyduate diet (1= 18) Hypocaloricdiet (1= 15) 05 NA -
Moscatillo e al*” 211 OPCS  Copuitivebehavionaltherapy  D+E(r=52) N Na -

(=69
Kistlr et a™ U ORCS  Intenseexercise(1=213)  Moderate exercie (1= .
162) and imactive (1 = 438)
Bl etal® 10 OPCS  Diet55% carbohydates 5% Control (1= 10) 3 NA s
proteins and 30% fat (1 = 17)
Hayward et w0 Rer Control s - o
Promatet sl a0 et 2 . .
Kantastis et a™) w0 opcs o NA -
St George et al™ 200 OpCs 3 - -
Chenetaf™ s opcs DE(=10) 25 NA o+
Wanget o™ 8 OPcs L5 (=19 Control (1 =38) 1 Na -
Keasnoffot a1 e ors Exercise (1=37) © Na
Ryancta™ 207 OPCS  Dierc0x Casbohydrates/25% Dietd0% 4 A -
fatr=20) Carbohydsates/45% ft (s
-2)
Tendler cta®® 207 opcs Diet(1=5) s . =
Zelber Sogictal™ w6 RCT D+En=41) o - .
Thomas et a1 w6 opcs o N/a .
Sreenivosa Babacta™ 2006 OPCS o Na -
Huang et al w5 OPCs 2 - -
Suzkietal™ s opcs n nA e
Hickman et 41 200 OPCS 5 - -
Olatact ™! w01 Opcs o NA o+
Kaobler et a1 199 opcs N NA o+
enoeta™l 1997 OPCs Control (1 =10) 3 - -
Paskotal®! 1995 OPcs Control (1= 12) n A+
Palmer et a1 10 ORCS 16 NA .
Erikoson et a1 1% ors 2 NA -
e T P e
74
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El ejercicio beneficia a la EHDG mas alla de la pér  dida de peso

Ibanez. Diabetes Care 2005

| g I oxidacién
2 I\ hepatica
abdominal de AG
Rector. Am J Physiol 2005

Pillard. Obesiy 2007

\ l captacion

] 1a oxidacién hepética
lipidica de AGL

+"Hannukainen. J Physiol 2007

Mikines. Acta Physiol Scand 1992

75
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Las recomendaciones de las guias

Position Paper ‘EEAS

JOURNAL OF
EPATOLOGY

A position statement on NAFLD/NASH based on the EASL 2009
1501 special conferéfcéninutos por semana
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y por ultimo...

¢, Cuéando remitir al paciente con EHDG al especialista en
gastroenterologia-hepatologia?

Diapositiva 78

Cuando remitir el paciente a un segundo nivel?

Fatty liver on Imaging and/or elevated ALT

Diagnosis of NAFLD.

Assess clinical or laboratory evidence of advanced fibrosis

ssess risk factors for NASH (Age > 50, T2D11. BMI > 30, AST/ALT > 1)
(NAFLD fbrosis score) or cihosis

No rsk factors for NASH
No laboratory evidence of Risk factors for NASH/evidence of fibrosis ‘ ‘ Evidence of cithosis ‘
Consder e bopsy

™S
Diet and exercise prescription \-l NASH present

Evaluation of diabetes and CV/
risk and introduce Interventions If NASH absent (simple steatosis)

indicated

Follow-up

fbrosis or cithosis

Diet and exercise prescription
Evaluation of diabetes and CV risk and introduce
interventions if indicated

Pharmacological therapy of NASH with vitamin £

in non diabetics or piogitazone if T2DM is present
Evaluation of bariatric surgery or inclusion in clinical
trials
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Guias empleadas para esta presentacion.

HEPATOLOGY
ALSLD PRACTICE GIDELINE

The Diagnosis and Management of Non-Alcoholic Fatty
Liver Disease: Practice Guideline by the American
Association for the Study of Liver Diseases, American

Position Paper

“BEASL#

soummaL oF
EAToLOGY

A position statement on NAFLD/NASH based on the EASL 2009
special conference”

dr
College of Gastroenterology, and the American “
Gastroenterological Association

¥, Chiis Day’,
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iMUCHAS GRACIAS POR SU ATENCION;

Especialista de Aparato Digestivo.
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