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Conceptos Clave

NAFLD:

v" Higado graso de origen metabdlico.
v'Esteatosis > 5-10% (c/ microscopia de luz).

NASH:

v" Presencia de esteatosis
v" Asociado a inflamacion lobular, injuria de hepatocitos y
fibrosis pericelular progresiva




Epidemiologia

* Realidad en Occidente (USA):

Higado Graso  20% * Personas delgadas:
* 0

* Esteatosis 15%

* NASH 2 -3% « NASH 3%
* En Peru: No se conoce, pero: - Obesidad Grado I-II
* Sobrepeso: - Esteatosis 65%
* Mujeres 40% / Varones 44% - NASH 20%
* Obesidad:

* Obesidad Grado IlI

* Esteatosis 85%
* NASH 40%

* Mujeres 23% / Varones 16%

* > prevalencia:
* Lima, Arequipa e Ica

Fatch-Ytter. Sem Liv Dis 2001;21:17-26
Jacoby. Prev Med. 2003 Nov;37(5):396-405



Prevalencia de NAFLD en el mundo
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Prevalencia e incidencia de NAFLD en el mundo

NAFLD prevalence: general population

Chen, 2008 (US)

Radu, 2008 (US)

Kim, 2004 (US)

NAFLD Incidence: general population
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Obesidad femenina en LA

—a— Bolivia ("94) - Brazil ('96)
—— Colombia ("95) +- DomRep ("96)
= Guatemala ('95) = Haiti ("94/'95)
—— Honduras ("96) —— Mexico (87)
~»— Peru ('96) —— U.8. ('88-'94)
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Obesidad: Epidemiologia

Parcentage of cbase [body maszs index (BMI) =30] women from Labtin Amenca and the Carnbbean and denominator by area of
residence, socioeconomic status (SES) and educational level

2E2 Educational level
Area of residencs
Mediurm or Maors or Secondary or

Country {ysar) Liran Rural L higih prirmmary higher
Balivia (1594) 0.8 5.1 1.4 0.8 T4 5.0
1286 10651 G5 18466 1410 aar
Brazil {19546 2.8 5.9 16.0 10.4 11.0 5.5
2440 715 G 25448 1408 1750
Calormbia {1205) 9.2 a1 &.0 9.8 8.0 57
2258 1051 G2 2817 1627 17e2
Daominican Republic {1956) 13.4 9.6 G5 12.8 13.8 10,0
4450 2005 1025 G318 4501 2855
Guatamala (1955) 12.8 5.2 2.3 g.2 74 131
1302 3674 1010 Bt 4457 21
Haiti {1280471985) 4.8 1.4 1.1 3.2 15 a5
fj- = 1114 455 1441 1817 ara
Honduras [19965) 13.0 4.8 0.4 0.6 6.1 .65
406 4749 171 714 BEE 187
Meico (1957) 10.0 10.4 11.0 10.1 15.8 5.4
255 AT 1040 2RFA 1740 1601
Faru {15955 12.1 4.6 3.1 11.2 5.2 10.4
T ABTS el =] TR AR 28
Linited States2 (1985-1094) 27 31.0 20.5 28.1 5.5 27.0
BOT oa7 Gar B37 1z 1082

Martorell. J Nutrit 1998;128:1464-1473



Higado y enfermedad autoinmune

* Hepatitis Inespecifica: variable 20-60%

* DILI: hepatotoxicidad siempre debe considerarse como causa
potencial

* Coexistencia de patologia hepatica primaria:
* NAFLD / NASH: uso esteroides

* Autoinmunidad: coexistencia
- HAI - CBP - CEP

* Viral
» HVB - HVC

* Defectos genéticos



Alteraciones histo
pacientes con AR

ogicas del higado en

Reported hepatic histology No. of cases*

182 casos de autopsia

en pacientes con AR
* En algunos casos mas de
un diagnostico histoldégico

Normal liver parenchyma
Congestion

Fatty change

Portal tract inflammation
Fibrosis

Tumour

Amyloid

Cirrhosis

Vasculitis

Cholangitis

Viral hepatitis

Other infections
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*Departments of Medicine and § Pathology. Brigham and Women's Hospital, and §Department of Cancer Biology.
Harvard School of Public Health. Baston, MA 02115, USA

Ruderman et al. British Journal of Rheumatology 1997;36:210-213



Compromiso hepatico en LES

Dx Clinico Biopsias: 20

Gran x candida
NAFLD I8

HVB-HVC-CMV

DILI fenitoina

Cirrosis Cript

|Uj|lLL

Hep Al HVC
CBP
DILI 4
Hep Al
cer [N > NAFLD
0 2 4 6 8 10 12 0 1 2 3 4 5

Miscelanea 11 (1 por sepsis, 2 cirrosis criptogénica, linfoma 1, indeterminada 6)

Chowdhari et al. ] Rhematol 2008;35:2159-2164



Quince Primeras Causas de Muerte. Peru 2009

Tasa Ajustada x 100 Mil Hab.
0.0 20.0 40.0 60.0 80.0 100.0

Infeccionesrespiratorias agudas
Septicemla, excepto neonatal
Enfer medades isquémicas del corazdn
Eventos de intencion no determinada
Enfermedades cersbrovasculares
Cirrosis yciertas otras enfermedades crdnicas del higado
Enfermedades hipertensivas
Tumor malignode los drgancs digestivas y del peritonen, ...
Enfermedades del sistema urinario
Diabetes mellitus
Tumor maligno de estdmago
Enfermedades del sistema nervioso, excepto meningitis
Tuberculosis

Accdentes gue obstruyen la respiracion

Tumaor maligno de la traquea, los brongquics y el pulmon

Fuente: Sistema de Hechos Vitales. Certificado de defuncidn Afo 2009-Regiones de Salud
Elaborado por 15/ DGE / MINSA



Peru: Transicion demografica 1950 - 2050

Ptrsl :rfprf de edad Ano 1350 Intermedia Afio 2009 Final Afio 2050

80 y mas
75-19
70-74
65-69
60-64
55-59
50-54
45-49
40-44
35-39
30-34
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Poblacion total (porcentaje Poblacion total (porcentaje) Poblacion total (porcentaje)
porcenta)

Incremento de enfermedades cronicas y degenerativas y coexistentes
Incremento en gastos en salud Estado de la Poblacién Peruana INEI 2009




Caracteristicas Epidemiologicas y Clinicas de la Cirrosis Hepatica en la Unidad de Higado del HNERM
Bustios y col. Rev Gastroenterol Peru 2007; 27: 238-245

Etiologia Casos %

Alcohol 133 28.0
Criptogénica 101 21.3

Hepatitis viral B 12 15,2 >
Hepatitis viral C 56 11 ,E}
No determinada 26 5.5

Hepatitis Autoinmune 24 5.1

Cirrosis Biliar Primaria 20 4,2
Esteatohepatitis no alcohalica 12 2.5

Hepatitis viral B + hepatitis C 12 2.5

Hepatitis B + alcohol 10 2.1

Hepatitis C + alcohol 02 0.4 ]‘
Hepatitis C + Hepatitis B + Alcohol 02 0.4

Colangitis Esclerosante Primaria 02 0.4

Sindrome de superposicion 01 0.2

Deficiencia de 1-antitripsina 01 0.2

Trombosis de Vena Porta 01 0.2

Total 475 100.0




Cirrosis segun etiologia SH 2014-15

CRIP/ND 18.50%

CEP 3.70%

HAI 3.70%

HBV 3.70%

CBP 7.40%

OH 11.10%

HCV 22.20%

NASH 29.70%
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Historia natural de la Cirrosis

Tasa de descompensacion en cirrosis (~7%)

Sobrevida segun tasa de descompensacion al Dx
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0 24 48 T2 96 120

Pts at isk 806 513 402 302 243 217

Encefalopatia
Coagulopatia
Ictericia

Sangrado variceal

Ascitis — edema
Sindrome hepatorenal

D 'Amico. J Hepatol 2006;44:217.231
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NAFLD y NASH

* Mayoria de casos asociado a IR / SM
* Investigar exhaustivamente si hay antecedentes de
condiciones que lleven a infiltracion hepatica grasa:
* Drogas principalmente

* Por definicion eliminar consumo OH:
» <20 gr. /dia en muyeres
* <30 gr. /dia en varones



Factores involucrados en higado graso

Metabdlico/
Endocrinolégico Inflamatorio

Insulinorresistencia Citoquinas proinflamatorias
Obesidad visceral

NAFLD
L /NASH

/ y

Genética

Inmunologico

Disfuncion mitocondrial

Peroxidacion lipidos L
Stress oxidativo




IR y efectos en el metabolismo hepdtico

e Segundo evento

: LPL! |endothelium
ﬁ @ Thoracic ducth

Intestinal

1G)
epithelial cell FEA- ucnse - Ll Krebs cyde
FFA-Albumin a— " I Citrate
|, ChREEP A:%i
Adipose ™ SREBP Ll
tissue 4@
! Malonyl-CaA Mitochondria
™ —— ¢@ transfer protein
- FFA——

Mitochondrial = VDL

f—oxidation

L J _— | Wisceral adipose tissue
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SREBP1c: sterol requlatory element-binding protein-1c
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Paso de NAFLD a NASH

— —Fm o
Insulin resistance

¢ v

fLipolysis in adipose tissue ¥ Glucose uptake in skeletal muscle

\ \

¥ Serum FRA Hyperglycemia

v \

I Glucose in hepatocytes
I Acetyl-CoA

L» 1 Triglyceride synthesis J

v

Steatosis

I FFAIn hepatooytes

IR y Obesidad
NAFLD

.
v | Y

Peroxisomes Mitachondria ER
I
AQK MRC CYF 2E1, 4A10, 4A14
I * |
Reactive oxyen species
Oy Oy OH'; HaDy

ATP and NAD depletion

DMNA and protein damage -+
Glutathione depletion

Inflammatory cytokines
" TNF o IL-8

Ouxidative stress + Lipid peroxidation

} |

Hepatocellular injury Hepatic stellate cell activation

v v

Cell death Fibrosis Inflammation

Stress oxidativo en reticulo endoplasmico
Citoquinas proinflamatorias




Patogénesis EHGNA

HIPOTESIS DEL DOBLE GOLPE

Normal ) Fibrosis
0 a m Inflamacion

=Resistencia a la Insulina = Stress oxidativo (CYP2E, hierro)
=Hiperinsulinemia = 1 Peroxidacion lipidica
=Resistencia a Leptina = 1 TNFa (Endotoxina)

= Flujo FFA =T TGFB

= Oxidacion FFA = T Leptina

= | Salida Triglicéridos



Evidencia actual

Asociacion con Insulinorresistencia

(¢
ﬂ. T Flujo de acidos grasos hacia higado

e T triglicéridos intrahepaticos
e T acidos grasos libres

Injuria mitocondrial por FFA o lipo-perdxidos

O
2 Injuria por stress oxidativo o mediadores de la
inflamacion (TNF, NF-kB)




NAFLD / NASH

EVALUACION NO INVAS

VA



NAFLD: Evaluacion no invasiva

* Métodos no invasivos inexactos para el diagnostico

NAFLD / NASH: asintomatico 48-100%,

Sintoma mas frecuente: fatiga (~ 70%)

Presencia, grado y patron de elevacion de ALT o AST

INESPECIFICOS

- Transaminasas NO distinguen esteatosis de NASH

NAFLD / NASH es diagndstico de exclusion



Ecografia en Higado Graso

Mecogenicidad: higado
brillante

No diferencia fibrosis de
esteatosis

Areas focales sin grasa parecen
masas

Pobre deteccion si esteatosis <
30%

Sensibilidad 85%

OPERADOR DEPENDIENTE




Tomografia en Higado Graso

TAC sin contraste EV permite
mejor evaluacion de la grasa
intrahepatica

Diferencia en atenuacion entre
bazo e higado

PMTamano




Resonancia Magnética en NAFLD/NASH

- Resonancia magnética de abdomen:
* Rol mas limitado que TAC

* Resonancia convencional es poco sensible en |a
deteccion de esteatosis hepatica

* Espectroscopia por RM detecta esteatosis con mejor
sensibilidad y especificidad

* Ninguna permite diferenciar esteatosis de NASH



Sistemas de Puntuacién para NAFLD/NASH

NAFLD fibrosis score =

-1.675 + 0.037 x edad (anos) + 0.094 x IMC (kg/m?) + 1.13 x IFG*/DBM
(yes =1, no=0) + 0.99 x AST/ALT ratio — 0.013 x plaquetas (x10°/I) -
0.66 x albumina(g/dl).

Puntaje de -1.455: se pudo excluir fibrosis avanzada con alta
sensibilidad y especificidad (VPN 93% en el grupo de estudio y 88% en
el de validacion).

Puntaje mayor o igual a 0.676): diagnostico certero de fibrosis
avanzada (VPP 90% en el grupo de estudio y 82% en el de validacion)

*IFG=Glucosa anormal en ayunas
Angulo et al. Hepatology 2007;45.846-854



Eficacia del NAFLD Score

Table 3. Predictive Value of the Scoring System Obtained from the Estimation Group (n = 480)

Low cutoff point Indeterminate High cutoff point
(< —1.455) (—1.455-0.676) (> 0.676) Total
Total 295 114 71 480
No significant fibrosis (stage 0-2) 273 75 T 365
Significant fibrosis (stage 3-4) 22 39 64 125
Sensitivity 82% 51%
Specificity 7% 98%
Positive predictive value 56% 90%
Negative predictive value 93% 85%
Likelihood ratio (+) 3.567 25.966
Likelihood ratio (—) 0.229 0.498
Interpretation Absence of significant Presence of significant
fibrosis (93% certainty) fibrosis (90% certainty)

NOTE. Prevalence of advanced fibrosis of 26% in the estimation group.

Angulo et al. Hepatology 2007;45.846-854



PREDICTORES DE FIBROSIS AVANZADA

» APRI = (AST/ULV)/Plaquetasx10°® X 100

o>=1

* BARD SCORE
- AST/ALT >= 0.8 2 PUNTOS |
« IMC > 28 1PUNTO &~ | 55
- S| DBM 1 PUNTO

* NAFLD SCORE > 0.676

* FIB-4: edad [afios] x AST [U/L])/(Plag [10°/L]) x (ALT [U/L])Y/2)
- < 1.45 = no fibrosis significativa y > 3.25 fibrosis significativa

- AST/ALT Ratio > 0.8

—



Definiendo enfermedad hepatica avanzada

* Es importante para decidir:

* Clinica
* Evidencia de hipertension portal
 Citopenias — Varices — Higado nodular

* Deterioro de funcion hepatica
* Nivel de bilirrubina, albumina, INR

* Descompensacion: desarrollo de complicaciones
* Ascitis, Encefalopatia, Sangrado variceal, Ictericia

Sangiovanni et al. Hepatology 2006;43:1303-1310



Staging according to Metavir Score

HEPATITIS

F1
ne:'é? u @u | o x CRONICA
F - 3 . 2 Biopsia
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© o Je Hepatica
o e g2 | - |

Portal fibrosis "~ Portal fibrosis * Invasivo
with few septa . Riesgo de

complicaciones

* “Gold standard”

* Permite evaluar
otras causas de
hepatopatia

* Define pronostico

Septal fibrosis Cirrhogig


http://gut.bmj.com/content/58/6/846/F6.large.jpg

Definiendo enfermedad hepatica avanzada

* Clinico
* Endoscopia
Imagenes
Examen clinico
Estudios de laboratorio
Marcadores No Invasivos de Fibrosis

* Histologia

* Fibrosis en puente
- ISHAK 3/6 - 4/6
- METAVIR 3/4
* Cirrosis
- ISHAK5/6 - 6/6
- METAVIR 4/4




Predictores de fibrosis severa (3-4)
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Biopsia hepatica

DIAGNOSTICO
PRONOSTICO



Histologia en NAFLD / NASH

132 casos de higado graso en 18 anos

"Tipol Grasasola 37%
"Tipo2 Grasa+ Inflamacion lobular 8%
"Tipo3 Grasa+ Degeneracion balonante 14%
0 + fibrosis

"Tipo4 Grasa+ balonamiento + 41%

Cuerpos de Mallory + mayor fibrosis

Matteoni. Gastroenterology 1999; 116: 1413-1419



NAFLD / NASH

/

10N en

Progres




Cambiar estilo de vida

Evitar o tratar condiciones de riesgo



Debemos hacer lo que es mejor para el paciente
teniendo en cuenta nuestra realidad

Costo Econdmico
Costo en calidad de vida
Costo en soporte social

Disponibilidad de recursos:
Diagnostico
Seguimiento viroldgico
Terapia de complicaciones

FACTOR MEDICO

Grado de fibrosis

Factores que aceleran progresion
Acceso a sistema de salud




OBJETIVOS DE LA TERAPIA

MEDICOS

» Curar la enfermedad

» Controlar la enfermedad
» Minimizar las secuelas
» Rehabilitar

PACIENTE

» Mejorar la calidad de vida
» Disminuir los tiempos de hospitalizacion

» Reintegro ala vida laboral y familiar

SOCIEDAD
*Acceso a toda la poblacidn
*Oportunidad de atencion

*Disminuir costos de salud







