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Cáncer Hepático y 
Enfermedad Hepática Grasa

Etiología del Carcinoma Hepatocelular
Incidencia de Sd. Metabólico con 

Carcinoma Hepatocelular No Cirrótico

Int. J. Cancer: 128, 2436–2443 (2011)



Alta Incidencia de Neoplasias 
Colorrectales en Pacientes con EHGNA

Wai SunWong. Gut, 60, 829,  2011



Incremento del Riesgo CV en 
Pacientes con NASH

ECV en DM2 con o sin NASH Engrosamiento de la Intima 
Media Carotídea en NASH

DIABETES CARE, VOLUME 30, NUMBER 5, MAY 2007 New Eng J  Med 363;september 30, 2010

NASH



Genome-wide Association Study of Fatty Liver in Dallas 
Heart Study Cohort

(2,111 patients and 9,299 Non-synonymous SNPs)

P=5.9 X 10-10

Chromosome

5.4 x 10-6

© Helen Hobbs, Nature Genetics V40, pp 1461, 2008



PNPLA3: A Member of the Patatin-like 
Phospholipase Family

Baulande et al. JBC 276:33336, 2001

Jenkins et al. JBC 279:48968, 2004

• Resembles patatin: major potato protein
• Nonspecific lipase activity (breaks down fat)  
• Expressed high level in fat & liver
• Increased with feeding

© Helen Hobbs, Nature Genetics V40, pp 1461, 2008



Genetic Contribution to Ethnic 
Differences in Hepatic Steatosis

African-
Americans

European-
Americans Hispanics

Prevalence of 
Hepatic Steatosis 

(%)

Minor Allele 
Frequency 0.230.17 0.49

© Helen Hobbs 2009© Helen Hobbs, Nature Genetics V40, pp 1461, 2008

© Helen Hobbs 2009



Ser47

Asp166

Ile148 Met148

I148M & Catalytic Site of PNPLA3

Ser47

Asp166

© Helen Hobbs 2009



PNPLA3: I148M Genotype and
Hepatic Triglyceride Content

© Helen Hobbs, Nature Genetics V40, pp 1461, 2008
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Intervenciones Terapéuticas 
en la Enfermedad Hepática Grasa

Expert Opin. Emerging Drugs (2011) 16(1)



Relación Entre Intensidad 
del Ejercicio y NASH
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Kistler. Am J of Gastroenterology, 106, 2011







Nuevos Agentes Potenciales para el 
Tratamiento de la EHGNA

Hardy. CurrentOpinion of Gastroenterology, 2015



Metformina y Enzimas Hepática en 
pacientes con NASH
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Metformina y NASH/NAFLD

Pacientes Duración N Dosis Metformina         Hallazgos

NAFLD 
confirmado

histologicamente

NASH
Confirmado

Histologicamente

NASH

NASH
Confirmado

Histologicamente
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< 18 años
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48 s

24 s
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De función hepàtica. 
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Hepático.
Mejora de los parámetros 
De función hepática.

Mejora de Pruebas de 
Función hepatica en 40‐50 %, 
sensibilidad a la Insulina y 
calidad de vida.
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1 Alimentary Pharmacol and Therap 2004,20,23‐29 4 Gastroenterology 2005,128:A‐769
2   Indian Journal of Gastroenterol 2004, 23,12‐15 5  Therapeutics 2005,21:871‐879
3   Lancet 2001, 358,893‐894





Transdiferenciacion del Adipocito
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Alfa Tocoferol y EHGNA en Ratas

Soden, Hepatology 2007



Sanyal. NEJM , 362, 18, 2010

Pioglitazona vs Vitamina E 





¿Qué 
Tratamientos  
Futuros
Se esperan para 
la EHGNA?



Nuevos Agentes en Investigación 
para el Tratamiento de la EHGNA

Hardy. CurrentOpinion of Gastroenterology, 2015



Factor de Crecimiento Fibroblástico 21

WooY. Clinical Endocrinology (2013) 78, 489–496 



Agonistas del Receptor Farnesoide X

Curr Atheroscl Rep,17,16, 2015



Análogos de HT en Esteatosis Hepática

Coppola M. World J Hepatol 2014 March 27; 6(3): 114‐129



Efectos Benéficos de la Adiponectina

Yamauchi T. Cell Metabolism 17, February 5, 2013 



Efectos Benéficos Potenciales 
de la Adiponectina



Microbiota Intestinal y NASH

WisnewkyA. Clin Microbiol Infect 2013; 19: 338–348



Efecto de la administracion de Penicilina sobre la 
microbiota intestinal antes y despues del destete. 

Efectos Potenciales sobre el Peso Corporal
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