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Hepático

Una enfermedad muy heterogénea



Algunas peculiaridades de la cirrosis relacionada con NAFLD que 
la hacen diferente del NAFLD no cirrótico



Historia natural de la cirrosis relacionada con NAFLD



Autor y año Tipo de estudio N
Años 

seguimiento
Descompensación

Sanyal et al; 2006 Prospectivo 74 12 No especifican el % global de descompensación (14% ascitis)

Bhala et al; 2011 Retrospectivo 247 7,1 7,7% (global). Más en F4 (N=129), pero no se especifica

Angulo et al; 2015 Retrospectivo 18 12,6 23,5 %

Hagström et al; 2017 Retrospectivo 20 19,9 45% se descompensaron

Vilar-Gomez et al; 2018 Prospectivo 299 5,5 44% se descompensaron

Sanyal et al; 2019 EC fase 2b 258 2,6 15,1-19% se descompensaron

García-Tsao et al; 2020 EC fase III 201 0,92 6,8-7,3% se descompensaron

Calzadilla-Bertot et al; 2021 Retrospectivo 299 /244 5,1 / 5,4 Derivation cohort: 27% / Validation cohort: 54% 

Sanyal et al; 2021 Prospectivo 167 4 11,1% se descompensaron

Allen et al; 2022 Retrospectivo 104 4 32,7% se descompensaron (incluye TH, CHC e ictericia)

Bassegoda et al; 2022 Retrospectivo 449 3,25 28% se descompensaron

Peculiaridades de la historia natural en la cirrosis relacionada con NAFLD 

Riesgo anual de descompensación: 1,9-8,8% Etiología viral y alcohol: 4-12%



Rinella et al. Hepatology 2016;64(1):19-22.

1. Cardiovascular

2. Neoplasias no hepáticas

Peculiaridades de la historia natural en la cirrosis relacionada con NAFLD 



HR (95% IC) p

DM tipo II 2,82 (1,54-5,15) <0,01

INR 4,34 (1,41-13,33) 0,01

Bilirrubina, mg/dl 1,7(1,4-2,1) <0,01

Albúmina, g/dL 0,47 (0,26-0,88) 0,01

AST/ALT 1,56 (1,03-2,98) 0,03

Plaquetas x 109 0,98 (0,97-0,99) 0,01

Varices 1,99 (1,16-3,05) 0,01

Vilar-Gómez et al; 2018

 

11 

 

Supplementary Table 4. Multivariate prognostic models for prediction of liver-related clinical events at 2 years in patients 
with cirrhosis 
 

 Invasive Model Noninvasive Model Invasive and Noninvasive Model 

 HR (95% CI) P-Value HR (95% CI) P-Value HR (95% CI) P-Value 

Predictor 

HVPG, per mmHg 1.15 (1.09, 1.21) <0.001 — — 1.11 (1.05, 1.18) <0.001 

Albumin, per g/L — — 0.21 (0.10, 0.43) <0.001 0.20 (0.10, 0.41) <0.001 

Alkaline phosphatase, per 10 U/L — — 1.06 (1.02, 1.10) 0.005 — — 

MELD — — 1.16 (1.04, 1.29) 0.007 — — 

Model c-statistic (SE) 0.71 (0.049) 0.75 (0.031) 0.76 (0.041) 

p-value vs. invasive model — 0.33 0.048 

p-value vs. noninvasive model 0.33 — 0.55 

SE, standard error. 
Model parameters at baseline included invasive variables (hepatic collagen content, Ishak fibrosis stage, α-SMA expression, and HVPG) and noninvasive 
variables (age, sex, BMI, diabetes, ALT, AST, alkaline phosphatase, GGT, bilirubin, INR, albumin, platelets, MELD, ELF, FibroTest,/FibroSure, APRI, FIB-4, 
NAFLD Fibrosis Score, and serum LOXL2). 

 
 
 
  

Sanyal et al; 2019

Allen et al; 2022

Peculiaridades de la historia natural en la cirrosis relacionada con NAFLD
Predictores de descompensación 



Riesgo eventos 
CV (fatales y no 
fatales)

- Disfunción 
diastólica

- Esclerosis Ao

- AC x FA
- Tastornos

ritmo

- Calcificación coronaria
- Rigidez arterial
- Íntima-media carótida
- Disfunción endotelial

Peculiaridades de la historia natural en la cirrosis relacionada con NAFLD. Riegos competitivos. 



Peculiaridades histológicas en la cirrosis relacionada con NAFLD 
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Peculiaridades histológicas en la cirrosis relacionada con NAFLD 
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The proportion of patients with advanced fibrosis increased at each LSM interval, but even at the 
highest interval (LSM ≥ 20 kPa), there was a substantial proportion of patients without cirrhosis (39%). 

Peculiaridades diagnósticas en la cirrosis relacionada con NAFLD 

Calleja JL, Rivera-Esteban J, Aller R, Hernández-Conde M, Abad J, Pericàs JM, Benito HG, Serra MA, Escudero A, Ampuero J, Lucena A, Sánchez Y, Arias-Loste MT, Iruzubieta P, Romero-Gómez 
M, Augustin S, Crespo J. Prevalence estimation of significant fibrosis because of NASH in Spain combining transient elastography and histology. Liver Int. 2022; 42: 1783-1792.



Peculiaridades de la hipertensión portal en la cirrosis relacionada con NAFLD 



Sanyal et al; Hepatology. 2019 Dec;70(6):1913-1927
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• 1 de cada 7 pacientes (14%) que se
descompensaron tenían un GPVH < 10mmHg

• Mediana GPVH: 7,5 mmHg (4-9,5)

• Tiempo EHD-evento: 4,7 meses (1,1-13,2)

Estudio retrospectivo de pacientes con ascitis n=138

NASH 
(n=41)

Alcohol
(n=53)

VHC 
(n=24) 

Otros 
(n=20)

p

GPVH (mmHg) 15 (5) 18,2 (6) 17,2 (6) 18 (8) 0,09
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Particularidades en la hipertensión portal en la cirrosis relacionada con NAFLD 

Desarrollo de ascitis en pacientes con GPVH < 10 mmHg

Sourianarayanane et al, 2017

NASH vs no NASH

15,0 vs. 17,9 mmHg p=0,009



Particularidades en la hipertensión portal en la cirrosis relacionada con NAFLD 



Estas, y otras, peculiaridades hacen que los objetivos terapéuticos en la 
cirrosis relacionada con NAFLD sean diferentes a los del NAFLD no cirrótico
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Tratamiento de la cirrosis relacionada con NAFLD 
Diferentes objetivos terapéuticos
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Tratamiento de la cirrosis relacionada con NAFLD 
Diferentes objetivos terapéuticos



Rinella et al. Hepatology 2016;64(1):19-22.

Tratamiento de la cirrosis relacionada con NAFLD 
Dificultad para alcanzar una “n” suficiente pacientes analizables
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Peculiaridades del tratamiento de la cirrosis relacionada con NAFLD 



EC finalizados

• Selonsertib
• Simtuzumab
• Emricasan

EC en marcha

• HSP47 inhibitors
• GLP-1 RA +/- ACC inhibitors
• Fc-FGF21 fusión proteins
• Galectin-3 inhibitors
• Farnesoid-X-receptor agonists
• Cirugía o endoscopia bariátrica
• Dieta cetogénica

Estudios observacionales

• Metformina
• Vitamina E

Hasta la fecha ningún tratamiento farmacológico ha demostrado un beneficio clínico 
en pacientes con cirrosis por EHmet en un ensayo clínico

García-Tsao et al. J Hepatol. 2020 May;72(5):885-895/ Frenette et al. J Hepatol. 2021 Feb;74(2):274-282. Harrison et al. Gastroenterology 2018;155(4):1140-1153.

Vilar-Gómez et al. Hepatology. 2020 Feb;71(2):495-509./ Vilar-Gómez et al. APT 2019; 50(3):317-328.

Tratamiento específico de la cirrosis relacionada con NAFLD 
NO existe



Tratamiento específico de la cirrosis relacionada con NAFLD 
NO existe
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Santos-Laso, A.; Biomedicines 2022, 10, 46. https://doi.org/
10.3390/biomedicines10010046
Powell EE et al. Lancet 2021

https://doi.org/


Optimización del tratamiento de las comorbilidades. 
Una vision general

Kwo PY, Patel T. Clinical trials reimagined. Hepatology. 
2023 May 5. doi: 10.1097/HEP.0000000000000436. 
Epub ahead of print.
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Peculiaridades del tratamiento de la cirrosis relacionada con NAFLD
Medidas generales



Optimización del tratamiento de las comorbilidades. 
Obesidad, sobrepeso y cirrosis
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FIBROSIS-regression

% Patients achieving WL 12% 9% 10%

% Weight loss (WL)

STEATOSIS improvement 76% 100%65%

10%

35%

45%

70%

52 weeks of lifestyle intervention

Vilar-‐Gomez et al, Gastroenterology2015

Optimización del tratamiento de las comorbilidades. 
Obesidad, sobrepeso y cirrosis



Clinical outcomes

Diabetes

CVD

NAFLD

Nordmann AJ., The American Journal of Medicine 2011 

Estruch R., N Engl J Med 2013

High in

• Olive oil≥4 tbsp/day

• nuts handful/day

• Fish ≥3 /wk

• Legumes ≥3 /wk

• Fruits &Vegetables

• Fat - 40% /kcal, mostly
MUFA and ω3 PUFA

Low in

• Soda drinks

• Sweets

• Red and processed 
meats

• Carbohydrate- 40%
/kcal

Salas-Salvadó J., Ann Intern Med 2014

Ryan MC., Journal of Hepatology 2013

Optimización del tratamiento de las comorbilidades. 
Dieta mediterranea



Berzigotti et al. Hepatology 2017;65(4):1293-1305.

Dieta hipocalórica (-500/1000 día, entre -1200-1400 kCal/dia), 25% proteínas 

Ejercicio físico moderado: supervisado 60 min/semana + consejos para evitar una vida sedentaria  (actividad diaria)

Consulta con nutricionista cada 2 semanas  

• Criterios inclusión: cirrosis e HTP (HVPG>6mmHg), Child A-B (menor de 8 puntos) e IMC >26Kg/m2

• 50 pacientes: Child A 92%, HVPG ≥10 mmHg 72% y 24% NASH

ACTIVIDAD FÍSICA Y DIETA EN CIRROSIS

BASAL 16 SEMANAS 10 MESES

- Nutricionista 
- HVPG y analítica 

- Eventos clínicos
- Mantenimiento estilo de vida 

- Nutricionista 
- HVPG y analítica 

Optimización del tratamiento de las comorbilidades. 
Dieta y ejercicio físico



Optimización del tratamiento de las comorbilidades. 
Dieta y ejercicio físico

Berzigotti et al. Hepatology 2017;65(4):1293-1305.

ACTIVIDAD FÍSICA Y DIETA EN CIRROSIS

Cambios en el GPVH en función 
de la perdida de peso

Pérdida de peso

>10%: 16% / 5-10%: 36%  >20%: 24% / 10-20%: 18%  

Cambios en el GPVH



Staufer K, et al. Ethyl glucuronide in hair detects a high rate of harmful alcohol consumption in presumed non-alcoholic fatty liver 
disease. J Hepatol. 2022 May 20:S0168-8278(22)00316-6. doi: 10.1016/j.jhep.2022.04.040. Epub ahead of print. PMID: 35605744.

Optimización del tratamiento de las comorbilidades. 
Evitar el consume de alcohol
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Peculiaridades del tratamiento de la cirrosis relacionada con NAFLD
Tratamiento óptimo de las comorbilidades



Mostaza JM et al. Clin Investig Arterioscler 2019
Kanwal F et al. Gastroenterology 2021 

Dislipemia

Estatina

+ Ezetimiba

Objetivo no 
alcanzado

HTA

IECA o ARA-II
(en monoterapia si TAS < 

160 y riesgo bajo)

+
BBC o diurético

IECA o ARA-II
+

BCC
+

Diurético

Objetivo no 
alcanzado

Diabetes Mellitus

Metformina

Pioglitazona

Promover 
pérdida de 

peso

Inh DPP-4
Ag GLP-1
Inh SGLT2

Pioglit

Ag GLP-1
Inh SGLT2

Minimizar 
hipogluce

mias

No 
comorbilidades 

Optimización del tratamiento de las comorbilidades. 
Tratamiento dislipemia, HTA, diabetes mellitus



Optimización del tratamiento de las comorbilidades. 
Tratamiento HTA



Potencial aproximación 
terapéutica. Hipertensión arterial. 

-EVITAR uso de beta-bloqueantes 
como anti-HTA en pacientes con 
pre-diabetes, DM y obesidad ( < 
sensiblidad a la insulina, > peso y 
> dislipidemia).



Optimización del tratamiento de las comorbilidades. 
Tratamiento dislipemia



Sharma R, Simon TG, Hagström H, Lochhead P, Roelstraete B, Söderling J, Verna EC, Emond J, Ludvigsson JF. Statins are associated with a decreased risk of severe liver disease in 
individuals with non-cirrhotic chronic liver disease. Clin Gastroenterol Hepatol. 2023 Apr 28:S1542-3565(23)00317-8. doi: 10.1016/j.cgh.2023.04.017.

Optimización del tratamiento de las comorbilidades. 
Tratamiento dislipemia. Otras ventajas de las estatinas



ADA. Diabetes Care 2020

Elección del fármacoIndicación terapéutica Objetivos terapéuticos Criterios de derivación

Diabetes Mellitus tipo 2

Prediabetes

• Gluc ≥ 126 mg/dl, o
• Gluc 2h tras SOG de 75 g ≥ 200 mg/dl, o
• HbA1c ≥ 6,5% 

• Gluc 110-125 mg/dl, y
• HbA1c ≥ 6,1%, y
• IMC > 35 

HbA1c ≤ 7 %

HbA1c  7 - 8 %

• Mayor riesgo de hipoglucemia
• Edad avanzada o corta expectativa de vida
• Larga evolución de la DM2
• Comorbilidades importantes y/o 

antecedentes de ECV
• Poca capacidad de autocuidado y/o 

limitado apoyo familiar.

Metformina

TZD

Promover 
pérdida de peso

Inh DPP-4
Ag GLP-1
Inh SGLT2

TZD

Ag GLP-1
Inh SGLT2

Minimizar 
hipoglucemias

No comorbilidades 

1. Fracaso 1ª línea + ECV o ERC

2. Fracaso 2ª línea 

3. Hiperglucemia sintomática

4. Presencia de daño orgánico

Agonistas GLP-1: Dulaglutida (Trulicity), semaglutida (Ozempic), liraglutida (Victoza)
Inhibidores DPP-4: Sitagliptina, linagliptina (Trajenta), saxagliptina
Inhibidores SGLT2: Dapagliflozina, canagliflozina, empagliflozina
Tiazolidinedionas: Pioglitazona, rosiglitazona

Optimización del tratamiento de las comorbilidades. 
Tratamiento DMII



ADA. Diabetes Care 2020

Elección del fármacoIndicación terapéutica Objetivos terapéuticos Criterios de derivación

Diabetes Mellitus tipo 2

Prediabetes

• Gluc ≥ 126 mg/dl, o
• Gluc 2h tras SOG de 75 g ≥ 200 mg/dl, o
• HbA1c ≥ 6,5% 

• Gluc 110-125 mg/dl, y
• HbA1c ≥ 6,1%, y
• IMC > 35 

HbA1c ≤ 7 %

HbA1c  7 - 8 %

• Mayor riesgo de hipoglucemia
• Edad avanzada o corta expectativa de 

vida
• Larga evolución de la DM2
• Comorbilidades importantes y/o 

antecedentes de ECV
• Poca capacidad de autocuidado y/o 

limitado apoyo familiar.

Metformina

TZD

Promover 
pérdida de peso

Inh DPP-4
Ag GLP-1
Inh SGLT2

TZD

Ag GLP-1
Inh SGLT2

Minimizar 
hipoglucemias

No comorbilidades 

1. Fracaso 1ª línea + ECV o ERC

2. Fracaso 2ª línea 

3. Hiperglucemia sintomática

4. Presencia de daño orgánico

Agonistas GLP-1: Dulaglutida (Trulicity), semaglutida (Ozempic), liraglutida (Victoza)
Inhibidores DPP-4: Sitagliptina, linagliptina (Trajenta), saxagliptina
Inhibidores SGLT2: Dapagliflozina, canagliflozina, empagliflozina
Tiazolidinedionas: Pioglitazona, rosiglitazona

No mejoría del NASH

Disminución del riesgo de 
cánceres, entre ellos el HCC

Mejoría del NASH y fibrosis 
avanzada

Aumento de peso y riesgo 
de fracturas

Mejoría del NASH 
(liraglutida y semaglutida)

Reducción de la grasa y 
fibrosis (empaglifozina)

Potencial aproximación terapéutica. Elección farmacológica. Diabetes. 

Optimización del tratamiento de las comorbilidades. 
Tratamiento DMII



Genua I, Iruzubieta P, Rodríguez-Duque JC, 
Pérez A, Crespo J. NAFLD and type 2 diabetes: A 
practical guide for the joint management. 
Gastroenterol Hepatol. 2022 Dec 27:S0210-
5705(22)00311-9.
Cusi K, et al. Endocrine Practice 2022

Optimización del tratamiento de las comorbilidades. 
Tratamiento DMII



v
v

v

Peculiaridades del tratamiento de la cirrosis relacionada con NAFLD
Otros aspectos



- Esta revisión sistemática de 
estudios de cohortes 
contemporáneos, demostró 
que la detección de CHC se 
asocia con una mejor 
detección temprana, 
posibilidad de tratamiento 
curativo y supervivencia en 
pacientes con cirrosis

- Pocos datos acerca de los 
efectos secundarios. 

- Este trabajo sugiere que la 
detección de HCC es de gran 
valor en pacientes con 
cirrosis, aunque aún se 
necesitan estudios de 
riesgo/beneficio.

Singal AG, Zhang E, Narasimman M, Rich NE, Waljee AK, Hoshida Y, Yang JD, Reig M, Cabibbo G, Nahon P, Parikh ND, Marrero JA. 
HCC surveillance improves early detection, curative treatment receipt, and survival in patients with cirrhosis: A meta-analysis. J 
Hepatol. 2022 Jul;77(1):128-139

Cribado y prevención hepatocarcinoma



El-Sherif et al. Semin Liver Dis 2020 Feb;40(1):1-10.

Optimización del tratamiento de las comorbilidades. 
Una vision general



Gracias


