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COMORBIDITATS HEPÀTIQUES

30-60%

14 anys Day CP. J. Hepatol. 2008

MECANISMES 
Estrès oxidatiu
Peroxidació lipídica
Citoquines proinflamatòries
Disfunció mitocondrial
Apoptosi
Necro-inflamació

FACTORS DE RISC
Obesitat
Diabetis
Dislipèmia
Hipertensió arterial
Síndrome metabòlica
Resistència a la insulina
Sexe masculí
Edat

12-40% (+ F0-F1) 5-10%

5-10% (+ F2-F3)

7%

Història natural 
del FGNA

Imatge adaptada per Martínez-Escudé, A.



PROGRESSIÓ DEL FGNA

McPherson et al. J Hepatol 2015



-Dèficit hormona creixement
-Hipopituïtarisme
-Hipercortisolisme
-Hiperprolactinèmia

-Hipotiroïdisme
-Alteracions T4/T3

-Malalties cardiovasculars
-Fibril.lació auricular
-Aterosclerosi
-SAHS

-Insulino resistència
-DM2 -Càncer colorectal

-Poliposi colònica
-Alteracions microbiota

-Síndrome ovari poliquístic
-Hipogonadisme
-Disfunció sexual

RGE

Osteoporosi
Vitamina D-Elevació glucorticoids

-Augment andrògens
-Activació SRAA

-Malaltia renal crònica
-Urolitiasi

-Obesitat
-Síndrome metabòlica
-Adipoquines

Kaya E. et al. J Clin Transl Hepatol. 2022
Rosato V. et al. Int J Environ Res Public Health. 2019
Marino L et al. World J Gastroenterol. 2015

Psoriasi

Periodontitis

COMORBIDITATS EXTRAHEPÀTIQUES

Imatge adaptada per Martínez-Escudé, A.



COMORBIDITATS: OBESITAT

Portillo-Sanchez P et al. J Clin Endocrinol Metab. 2015 Subichin M ET AL. Surg Obes Relat Dis. 2015



COMORBIDITATS: DIABETIS

Mantovani A. et al. Diabetes Care. 2018
Bril F. et al. Diabetes Care. 2017
Portillo-Sanchez P. et al. J Clin Endocrinol Metab. 2015

Risc de DM2 incident en pacients amb FGNA



COMORBIDITAT: SÍNDROME METABÒLICA

✓ Meta-anàlisi de 81.411 individus
✓ Seguiment 4,5 anys

Caballería L. et al.  Clin Gastroenterol Hepatol. 2018
Ballestri S. et al. J Gastroenterol Hepatol. 2016
Caballería L. et al. Med Clin (Barc). 2013

Els components de la SM són un factor de risc pel
FGNA (1) i/o la fibrosi hepàtica (2)

1

2

Els pacients amb FGNA tenen major risc de SM

Risc x 
3,22



Byrne CD. et al. J Hepatol. 2015

COMORBIDITATS: CARDIO-RENAL



Simon TG. et al.Gut. 2022
Targher et al. J Hepatol. 2016

COMORBIDITATS: MALALTIA CARDIOVASCULAR

✓ Globalment, en pacients amb FGNA hi ha un 64% més de risc de patir un event CV.

✓ A major severitat de la malaltia per FGNA, 
major risc d’events CV.



COMORBIDITATS: MALALTIA RENAL CRÒNICA

Risc de presentar MRC en pacients amb FGNA (no cirròtics)

Risc x 
2,12

Risc x 
2,53

Risc x 
5,20

Odds Ratio IV, Random, 95% CI

MRC estadi 3B HR 2,49
MRC estadi 4 HR 3,45
MRC estadi 5 HR 3,87

MRC estadi 3B HR 7,48
MRC estadi 4 HR 7,66

MRC estadi 5 HR 12,67

Musso G et. al. M. PLoS Med. 2014



Martínez-Escudé A. et al. J. Clin. Med. 2021
He W. et al. Front Endocrinol (Lausanne). 2017
Pagadala M. et al. Dig Dis Sci. 2012

COMORBIDITATS: HIPOTIROIDISME

✓ Meta-anàlisi de 13 estudis observacionals
✓ N=37.194 individus 
✓ L’hipotiroïdisme (subclínic i clínic) s’associa de forma 

independent a major risc de FGNA.

Risc x 1,72

✓ Els pacients amb FGNA i/o fibrosi hepàtica tenen 
xifres significativament més elevades de TSH.

✓ Major prevalença d’hipotiroïdisme en FGNA 



TRACTAMENT: GUIES DE PRÀCTICA CLÍNICA



TRACTAMENT: OBJECTIUS

Cusi K. et al. Endocr Pract. 2022



TRACTAMENT: PILAR PRINCIPAL (I)

Francque SM et al. JHEP Rep. 2021



TRACTAMENT: PILAR PRINCIPAL (II)

Francque SM et al. JHEP Rep. 2021
EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines.
J Hepatol. 2016
Vilar-Gómez et al. Gastroenterology. 2015

N = 293 subjects

Dieta, exercici i pèrdua de pes: 
- Millora FGNA / EHNA 
- Descens de transaminases
- Millora la sensibilitat a la insulina



TRACTAMENT: CIRURGIA BARIÀTRICA

✓ Eficaç per perdre pes i mantenir el pes en pacients amb obesitat. Eficaç per eliminar el greix
intrahepàtic, millorar la EHNA i la fibrosi.

✓ El criteris pel tractament quirúrgic de l’obesitat i els trastorns metabòlics (IMC ≥ 40 o ≥ 35 amb
trastorns complicats sense resolució desprès del tractament mèdic) també són aplicables al FGNA.

Cusi K. et al. Endocr Pract. 2022
Francque SM et al. JHEP Rep. 2021



Welch RD et al. Metabolites 2022
Mantovani A. et al. Int J Mol Sci. 2021

TRACTAMENT: FARMACOLÒGIC



TRACTAMENT: FARMACOLÒGIC

PIOGLITAZONA

✓Agonista del PPAR-γ   
✓Múltiples estudis
✓Millora l’esteatosi, la sensibilitat a la insulina,  la 
EHNA i la fibrosi hepàtica
✓Dosis de 30-45mg/dia

✓Augment de pes (2-4% del pes basal)
✓Retenció hídrica, risc ICC
✓Risc de càncer de bufeta
✓Risc fractures òssies

ANÀLEGS GLP-1

✓ Liraglutide and semaglutide
✓Millora l’esteatosi, la EHNA i a dosis altes 

sembla que hi ha menys progressió a fibrosis, 
tot i que no s’ha demostrat que millori la 
fibrosi

✓ Importants beneficis cardiorenals en pacients
amb DM2

✓ Pèrdua de gana, nàusees, restrenyiment, 
diarrea

AASLD Guidelines 2018 AASLD Guidelines 2018

Chalassani N. et al. Hepatology. 2018



TRACTAMENT: FARMACOLÒGIC

RESMETIROM

✓Agonista del THR-β
✓Assaig clínic en fase 3 
✓Millora l’esteatosi, la EHNA, disminueix 
LDL, TG i transaminases (assaig clínic fase 
2). Podria millorar la fibrosi (disminueix 
PRO-C3)
✓Dosis 80mg/dia

✓Diarrea, nàusees

✓No hi ha recomacions al respecte, 
dades preliminars

ÀCID OBETICÒLIC

✓Agonista del receptor X farnesoide
✓Assaig clínic en fase 3
✓Millora la EHNA i la fibrosi hepàtica (assaig 
clínic en fase 2). Millora la sensibilitat a la 
insulina i regula metabolisme glicèmic i lipídic
✓Dosis de 25mg/dia 
✓Aprovat pel tractament de la CBP

✓Pruïja cutània, augment LDL

Chalassani N. et al. Hepatology. 2018

AASLD Guidelines 2018

Mantovani A. et al. Int J Mol Sci. 2021.



TRACTAMENT: DELS FACTORS METABÒLICS ASSOCIATS (I)

Obesitat

DM2

FGNA

Cusi K. et al. Endocr Pract. 2022



TRACTAMENT: DELS FACTORS METABÒLICS ASSOCIATS (II)

HTA

Dislipèmia

FGNA

Cusi K. et al. Endocr Pract. 2022



TRACTAMENT: ALTRES RECOMANACIONS

VACUNES

Cusi K. et al. Endocr Pract. 2022

TÒXICS

✓S’aconsella no fumar
✓S’ha d’evitar qualsevol consum d’OH en 
persones amb cirrosi hepàtica. 
✓S’ha d’evitar el consum de OH de risc ( > 21/14 
UBE/setm homes/dones). 
✓En pacients amb FGNA no s’aconsella el 
consum lleu d’OH (no hi ha consens entre guies). 

AASLD Guidelines 2018

Chalassani N. et al. Hepatology. 2018



Moltes gràcies

w w w . c a m f i c . c a t

E-mail contacte: amescude.mn.ics@gencat.cat


