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Esteatosis hepatica y diabetes
Aportaciones del estudio PREDAPS

Lloreng Caballeria Rovira

Madrid, 22 de Octubre de 2016



Definicion

El HGNA se caracteriza por el deposito de acidos grasos
libres y triglicéridos en el citoplasma de los hepatocitos,
preferentemente en forma macrovacuolar, sin consumo de
alcohol y no asociado a otras enfermedades hepaticas

Esteatosis —— Esteatohepatitis ——— Cirrosis/HCC




Etiologia

Esteatosis ——— Esteatohepatitis ——— Cirrosis/HCC

Obesidad

Resistencia a la insulina
Diabetes tipo 2
Dislipemia

Hipertension arterial

Farmacos

Cirugia bariatrica

Nutricion parenteral

Malnutricion

Alteraciones metabdlicas congénitas
Toxicos



Prevalenciay factores de riesgo asociados a HGNA

» 766 individuos; edad 5314 anos (17- 83)
* Mujeres 58% y hombres 42%

« 198 presentaron HGNA ——> Prevalencia del 25,8%
OR 1IC95% p OR 1C95% p
v/ Sexo masculino 2,13 1,52-2,99  <0.0005 2,17 1,48-3,17  <0.0005
v Edad 40-60 afios 2,49 1,47-4,23  <0.001 1,03 1,02-1,05 <0,0005
> 60 afnos 4,15 2,44-7,04  <0.0005
v Sobrepeso (IMC 25-30 kg/m?) 2,43 1,45-4,10  <0.001
v Obesidad (=30 kg/m2) 6,80 3,96-11,7  <0.0005
v' Obesidad central (2102cm/88cm) 2,72 1,87-2,58 <0.001
v HTA (=2135/ =2 85 mmHg) 1,82 1,28-2,58 <0.001
v Diabetes (Glicemia 2110 mg/dl) 3,42 2,29-5,12  <0.0005
v HDL (<40 mg/dl/ 50 mg/dl) 1,88 1,26-2,81  <0.002
v’ Triglicéridos (=150 mg/dl) 3,23 2,18-4,79  <0.0005
v ALAT (245 U/L/ 2 34 U/L) 5,34 3,01-9,47  <0.0005 464 251-858  <0,0005
v Sindrome metabdlico (NCEP) 3,78 2,38-6,01  <0.0005 2,30 1,37-3,86 0,002
v Resistenciainsulina (HOMA 23.8) 7,47 4,55-12,1 <0.0005 545 3,19-9,31  <0,0005

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



Prevalencia del HGNA

* Prevalencia del 30% en poblacion adulta segun el método utilizado ya sea
histoldgico, analitico o ecografico.

 La prevalencia de esteatohepatitis (EHNA) se situa entre el 1,5% al 3%.

» El HGNA esta intimamente relacionado con el sindrome metabdlico, especialmente
con la obesidad, la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2 (DM2).

* El 90% de los obesos y el 70% de los DM2 presentan un grado mayor o menor de
esteatosi hepatica.

 Algunos estudios muestran que hasta un 20% de pacientes con DM2 y pruebas de
funcion hepatica normales presentan lesiones histoloégicas de EHNA, y entre ellos, el
5-7% presentan fibrosis significativa.

» El aumento cada vez mas prevalente tanto de sobrepeso y obesidad como de DM2
hace previsible que el HGNA también vaya en aumento.

Portillo-Sanchez P et al. J Clin Endocrinol Metab 2015
Amstrong MJ et al. QJM. 2014

Pappachan JM. Endocrine. 2014

Hazlehurst JM. Metabolism 2016



Early detection of chronic liver disease among presumed healthy adults using transient elastography. A population-
based study

Baseline characteristics (n=3014) n

Male 1289

Age (mean, SD) 54

Caucasic 2818

Body mass index

Overweight (225 - <30 kKg/m?) 1251
Obesity (230 kg/m?) 933

Abdominal obesity (waist circumference 2102 cm men, 288 cm women) 1485

Alcohol consumption
Never drinker 1220 41%
Former drinker 263 9%
Current drinker (mild) 1222 41%
Current drinker (risky) 275 9%

SDU consumption (current drinkers) (median, IQR) 7 13

Chronic illneses
Esteatosis 85 3%
Hypertension 791 6%
Diabetes 308 @
Hypercholesterolemia 1128 %
Hypertriglicediremia 321 11%

Blood analysis (mean, SD)
Glycaemia (mg/dL) 101 26
HbAlc (%) 5,7 0
Prediabetes (HbA1c 5.7%-6.4% & glycaemia 100-125 mg/dL) (n, %) 407 @
Total cholesterol (mg/dL) 213 0
HDL (mg/dL) 55 13
LDL (mg/dL) 134 35
Triglicerides (mg/dL) 124 81
ASAT (U/L) 24 9
ALAT (U/L) 24 14
GGT (U/L) (median, IQR) 23 18
Total bilirubine (mg/dL) 0,65 0,29
High transaminases (>40 U/L or total bilirubine>1.5 mg/dL) (N, %) 697 24%
HBsAg (n, %) 23 1%
Anti C (n, %) 9 0%

Metabolic sindrome (NCEP-ATPIII) 817



Fisiopatologia HGNA

Type 2 diabetes

Lifestyls

N\

Insulin
resistance

Pancreatic 5-cell
lipohoxicity

Obesity

7N
/w

t hepatic de nove lipogenesis

t lipolysis

First hitz
FRA/TG
accumulation

Pro-inflammatory

cytokines:

Microbiota?

adipokines,

ER

enetics

(PNPLA3)

- PAI-1, THF-o, IL-6...
Resistina, adiponectina,
leptina, FGF-21
T
Hepatic —_— 'nﬂapm_ s TLR-4
—| tFA |— | accumulation inflammatory activation
of TG ROS B
/ _‘l'_ / !
!
FFA \
o ”‘“-,. _ INK
peroxidation HA_rH.F NF-B pathway
cirrhosis/ l
HCC ./
Second hit: ‘\x\,\_
Hepatocyte damage Mitochondrial
Inflammation dysfunction Insulin
HSC proliferation resistance
and fibrosis
Necrosis /

drome

MiRNA?




FROM DIABETES TO
PROGRESSIVE LIVER INJURY VIA
DYSREPAIR

FROM FATTY LIVER TO DIABETES

Genetics, lifestyle, weight gain
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Loria P et al. Hepatol Res 2013



Manifestaciones clinicas y de laboratorio

* Enfermedad asintomatica u oligosintomatica

- Discreta elevacion de transaminasas (AST < ALT)

« Higado brillante en pruebas de imagen

* Discreta astenia y molestias en hipocondrio derecho
« Hepatomegalia

* Discreta elevacion de GGTy FA

* Aumento de ferritinay IST




Diagndstico

ALT elevada

Sindrome metabdlico
Esteatosis por ecografia
FLI (IMC, perimetro abdominal, GGT y trigicéridos)

1

Descartar otras hepatopatias

(alcohol, virus etc.)

}

Sospecha HGNA

|

Medidas higiénico-dietéticas (4-6 meses)

e

Mejoria
Control

|

Igual

i

| DERIVAR? |

N

I ESTUDIO FIBROSIS?




Diagnostico de HGNA

Diagndéstico invasivo |—>| Biopsia hepatica |—>| Imperfecto gold standard
P g

Diagnostico no invasivo |

Datos clinicos y Marcadores Técnicas Nuevas
analiticos de fibrosis radiologicas y marcadores

I | elstograficas I
I

Indices indirectos y Metabolomica
directos Apoptosis




Pruebas de imagen en el diagnostico de HGNA

Prueba

Ventajas

Incovenientes

Ecografia abdominal

Mejor técnica de imagen para el
diagnostico de esteatosis.
Accesible, facil de realizar, bajo
coste

No diagnostico esteatosis leve <20%
de los hepatocitos.

Variabilidad interobservador. Obesidad
y gas intestinal. Precision limitada para
la deteccion de fibrosis asociada.

Facil de realizar.
Rendimiento diagnostico similar a la

Menos accesible, coste elevado.
Diagnostico esteatosis leve <30% de

No utiliza radiaciones.

TAC ecografia los hepatocitos.
Variabilidad entre equipos.
Irradiacion del paciente.
Diagnostico esteatosis >15% de los|Poco accesible, coste muy elevado.
RM hepatocitos. Diagnostico esteatosis <15%.

Variabilidad entre equipos.
Presencia de artefactos metallicos.

Espectroscopia per RM

La cuantificacion de esteatosis se
correlaciona con la esteatosis
histoldgica.

Diagnostico esteatosis >5% de los
hepatocitos.

Determina cambios (20.5%) con la
perdida de peso.

Coste muy elevado.

No disponible en la mayoria de centros.
Incapacidad de cuantificar la
inflamacion y fibrosis.

Caballeria et al. Gastroenterol Hepatol 2014;37:372-383




Marcadores serologicos de fibrosis en el HGNA

Fragmentos de la citoqueratina 18.
OWL test®: Test basado en la metabolémica.

NAFLD fibrosis score: Edad, hiperglucemia, IMC, plaquetas,
albumina, y cociente AST/ALT. (http://nafldscore.com)

Indice APRI: AST, plaquetas
FIB-4: Edad, AST, ALT, plaquetas

Enhanced liver fibrosis: PIIINP, acido hialurénico, TIMP-1.

Wieckowska et al. Hepatology 2006
Barr et al. J Prot Research 2012

Angulo et al. Hepatology 2007

Wai et al. Hepatology 2003

Sterling et al. Hepatology 2006
Rosenberg et al. Gastroenterology 2004



http://nafldscore.com/

Elastografia hepéatica transitoria: Fibroscan®
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Comparacion de variables segun el Fibroscan

<6.8 kPa 26.8 Kpa 27.6 Kpa 28.0 kPa

n % n % p n % p n % p
Male 1114 41% 175 65% <0.001 133 65% <0.001 | 111 64% <0.001
Age (mean, SD) 54,0 11,9 58,1 9,7 <0.001 58,9 9,1 <0.001| 59,2 9,0 <0.001
BMI (Kg/m?) (mean, SD) 28,0 5,0 33,0 6,0 <0.001 33,4 57 <0.001| 334 5,4 <0.001
Abdominal obesity 1276 47% 209 78% <0.001 166 81% <0.001| 141 82% <0.001
Alcohol riskconsumption | 231 9% 44 16% <0.001 35 17%  <0.001 28 16% 0,001
MS 644 25% 173 65% <0.001 138 68% <0.001 | 118 69% <0.001
High transaminases 562 21% 135 50% <0.001 110 54%  <0.001 95 55% <0.001
NFS (mean, SD) -1,90 1,19 -1,10 1,33 <0.001 | -0,98 1,26  <0.001 | -0,97 1,28  <0.001

All comparisons against <6.8kPa category.

Comparacion del Fibroscan segun el grado de fibrosis

Fibrosi
FO
F1
F2
F3
F4
p<0.001 (ANOVA)

Fibroscan (Kpa)

n mean DE  Minim  Maxim Biopsias programadas 179 (6%)
51 84 1,9 3,5 14,3 Realizadas 92 (51%):

13 7,9 1,5 5,2 10,4 81 HGNA

21 10,7 1,6 6,9 13,9 7 Hepatopatia alcohdlica

3 15,0 1,5 13,9 16,0 4 Normal

4 339 108 27,4 46,4



Tratamiento del HGNA




Tratamiento del HGNA

Diana
terapéutica

Tratamiento

Consideraciones

Recomendaciones

Dieta hipocaldrica +
ejercicio fisico

Mejora el HGNA/EHNA con
descenso de las transaminasas y
mejora la sensibilidad a la insulia

Principal recomendacion.
Dietas con grasas mono y poli
insaturadas y pobres en

Obesidad hidratos de carbono.
Pacientes con obesidad
Cirugia bariatrica Mejora el HGNA/EHNA morbida que no responde a
dieta
. Descenso de las transaminasas. |HGNA con diabetes tipo 2. No
Metformina .
Diabetes y No mejora la EHNA recomendado en EHNA
. . HGNA sin diabetes mejora la
resistencia a la esteatosis y la EHNA pero no la
insulina Pioglitazona i . yras P EHNA con diabetes tipo 2
fibrosis. Causa incremento de peso
. . . Pueden provocar aumento de las  [HGNA con dislipemia. No
Dislipemia Estatinas .
transaminasas recomendado en EHNA
Mejora las transaminasas y el
HGNA/EHNA. No mejora la
Vitamina E f|br93|s. Contralnd_|cado en EHNA sin diabetes
pacientes con anticoagulantes,
Estres oxidatwo y estrégenos o en riesgo de
inflamacion trombosis.
Mejoria de las transaminasas y de . .
. : . A considerar en estudios
Pentoxifilina las alteraciones histolégicas. No
controlados a largo plazo.
RCT
Acido ursodeoxicélico[No mejoria histologica No recomendado para el HGNA
Fibrosis IECAS Mejoran la fibrosis HGNA/EHNA con HTA

RCT: estudios controlados y aleatorios




Tratamiento de la EHNA con pioglitazona, vitamina E o placebo
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Sanyal et al, N Engl J Med 2010



Obeticolic

Aramchol

Liraglutida

Resistencia a
la insulina

Obesitat

Dislipemia

BMS-986036

/o

Estrés oxidatiu

Mecanismes
proinflamatoris

—7

Fibrosi

Simtuzumab /

Adaptat de Harrison SA, 2016




Tratamiento del HGNA con liraglutida
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Armstrong MJ et al., Lancet 2016



Higado graso y DM2
Utilidad del indice FLI




Fatty Liver Index (FLI)

FL|= (e 0.953*|loge (TAG) + 0.139*BMI + 0.718*loge (GGT) +
0.053*WC - 15.745)/(1 + e 0.953*loge (TAG) + 0.139*BMI
+0.718*loge (GGT) + 0.053*WC - 15.745)% 100

TAG: triglicéridos GGT: gamma glutamiltransferasa
BMI: indice de masa corporal WC: perimetro abdominal
<30 30-60 260

Normal

Bedogni G et al. BMC Gastroenterol 2006

==redGDPS



PREDAPS

ttddebt

FLI Basal
(x & IC)

43,7 (41,8-45,6)

57,3 (53,9-60,6)

53,0 (49,8-56,2)

67,1 (65,2-69,0)

p<0,001

Diseno del estudio PREDAPS

Estudio de cohortes con seguimiento de 5 afios para determinar la
incidencia de DM2 en personas con prediabetes

Control
n=838

Basal

Incidencia DM2
2a 100 personas/afio

5 anos

GB 100-125
n=250

0,1

)

Alc5,7-6,4
n= 301

2,0

GB + Alc
n=590

n=1141

)
)
)

©
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Incidencia de DM2 a los 2 ailos segun valores basales del FLI

(100 personas / aiio)

5,9 (57-60)
P<0,001

6 _

5 _

4 -

2,5 (2,4-2,6)
3 _
1 (019_111)

2 _

1 _ -

0 |

FLI<30 FLI 30-60 FLI >=60



HR del FLI basal sobre incidencia de DM2
a los 2 anos en modelos multivariantes

Modelo 5

modelo 1 + Antec Familiares
+ tipo prediabetes + hdbitos |

Modelo 4

modelo 1 + habitos

Modelo 3

modelo 1 + tipo prediabetes |

Modelo 2

modelo 1 + Antec Familiares

Modelo 1

edad + sexo + nivel estudios

Sin ajustar

FLI>=60

FLI 30-60

m FLI<30

87

5,98

1 | | | )3.42
‘ I5,22
‘ f
— 3,87
I5
‘ )i
j
5,6
3



miR-192 + miR-193b

microRNA y metabolismo de la glucosa
MiR-192+miR-193b

En suero predicen prediabetes Correlacionan con FLI
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Parrizas et al. JCEM 100(3):E407-15 (2015)



Muestras PREDAPS Barcelona

MiR-192+miR-193b estan aumentados si GB>100 o FLI>75

*x
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(n=52) (n=48) (n=61) (n=39) (n=73) (n=27)

M. Parrizas



Conclusiones

¢ En el estudio PREDAPS existe una clara relacion entre la
esteatosis hepatica (medida por el indice FLI) y la
Incidencia de DM2 a los 2 anos del seguimiento

¢ Los pacientes prediabéticos con esteatosis (FLI=60) tienen
un riesgo 5,9 veces mayor de desarrollar una DM2 a los 2
anos de seguimiento

¢ Es necesario estudiar mas los mecanismos fisiopatologicos
gue relacionan ambas entidades

¢ En el estudio PREDAPS se observa una posible relacion con
determinados tipos de microRNA

¢ El seguimiento a 5 afnos proporcionard mas datos sobre la
relacion entre la esteatosis y la incidencia de DM2



PREDAPS -

Estudio de Prediabetes
EN ATENCION PRIMARIA DE LA SALUD



Actitud y seguimiento ante un paciente con HGNA

HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

Paciente con sindrome metabdlica
(alguna de les siguientes): Dislipemia,
diabetes, obesidad, HTA

l ALT >2,5N l J/ ALT<25N

Paciente sin ninglina sospecha de
sindrome metabdlico

CONTROL POR MEDICO FAMILIA BIOPSIA HEPATICA CONTROL PER MEDICO FAMILIA
(recomendaciones sobre tratamiento de con recomendacién de analitica anual y

las patologias asociadas). Analitica anual y ecografia/elastografia cada 1 o 2 afios
ecografia/elastografia cada 1 o 2 afios l/

. . l/ Si ALT>2,5N revalorar derivar al
Si ALT persistentemente > 2,5 N revalorar especialista para biopsia

derivar al especialista para biopsia

\ \
Esteatohepatitis / Fibrosis Esteatosis aislada
| |
Ensayo farmacolégico (?) CONTROL POR MEDICO FAMILIA con seguimento
Seguimiento con analitica anualy analitico anual i ecografia/elastografia cada 1 o 2 afios.
ecografia/elastografia cada 1 o 2 afios. Repetir biopsia segun evolucion




Tratamiento farmacolégico del HGNA

Tratamientos en fase de ensayo clinico (fase Il i lll):

- Inhibidores de las caspasas (GS-9450)

- PPAR agonistas (GPT-505, elafibranor)

- Agonistas del receptor FX (acido obeticdlico)

- Aramchol

- Anticuerpos anti-lisiloxidasa 2 (simtuzimab)

- Antagonistas de los receptores de CR2 y CR5 (cenicriviroc)
- Metadoxina

- Agonistas del peptido-1 similares al glucagon (liraglutide)
- Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (Sitagliptina)




