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Esteatosis hepatica: acumulacion de lipidos. Exceso de ingesta energéticay estilos de vida poco saludables.
CCoellMC, FR cruciales para eventos cardiovasculares.

MASLD: esteatosis por ecografiay almenos 1FR cardiometabdlico:
* Aumento delIMCo CC
* Hiperglucemiaen ayunas
* Bajasniveles HDL-c, hiperTG
« HTA

La patogénico que vincula CVD y MASLD no ha sido completamente aclarado.
O Aumento de niveles de homocisteina (HHcy)??.

Aminoacido azufrado sintetizado a partir de metionina eliminando grupo metilo terminal.
U Se puede re metilar a metionina en presencia de folatoy B12
U Via de transulfuracion a cistationina. que requiere piridoxal-5'-fosfato

Producciony transformacién estan equilibradas. Procesos hepaticos pueden provocar alteraciones en los niveles



* Prevalencia en Europa de HHcy (ECV, ERCy el dismetabolismo): 11%
« HHcy en obesidad, se correlaciond con el peso corporal, CC, IMC, % grasa, col. total, LDL, TG

 Condiciones genéticas, fisioldgicas:
U Edad
0 Sexo masculino
U Postmenopa&usia
U Estilo de vida (déficit de folatoy vit B),
U Tabaquismo,
O Alcoholismo,
O Café

Biomarcador o un factor pronostico de MASLD???

* Patogenia multifactorial.

No se ha demostrado aun asociacién entre Hcy y esteatosis hepatica.

Analizamos la rx entre HHcy y FR cardiometabdlico en una cohorte de individuos con disfx metabdlico, con el objetivo

de detectar el supuesto papel de la Hcy como factor etioldgico de MASLD.



Participantes del estudio

1119 pacientes ambulatorios problemas metabdlicos (607 mujeres + 512 hombres), M.Interna, Hospital Bari
Enero de 2016 a enero de 2024.
Registro electronico de salud de Enf. Metab. Departamento de Medicina Interdisciplinaria de la Universidad de Bari.

Los criterios de exclusion:
 Medicamentos para el folato y/o B12, . 19 pacientes .

U A. cardiovasculares previos (IAM, angina inestable, revascularizacién coronaria, ACVA, AT, arritmia y EAP): 29
pacientes.

Examen fisico y bioquimico.
Ecografia abdominal (n = 831) y carotidea (n = 656) para evaluar e. hepaticay el grosor IMy placa aterosclerdtica,

Evaluacion clinica, antropomeétrica - procedimientos estandarizados. .
L CC : Patoldgico (FID 2006):>94cm hombresy >80 cm mujeres
diIMC
U HHcy: Hey 215 pmol/l Folato <4,4 ng/ml) y vit. B12 <37,5 OMS

Criterios de MASLD
RCV: Framingham y el SCORE2 > 70 afnos



Ecografias abdominales y carotideas : altaresolucion.

* Esteatosis hepatica:
* ausente :ecotexturadel higado normal

* presente: aumento leve, moderado o severo y difuso de la ecogenicidad, alt. de la visualizacion del diafragma
y lesiones en la pared de la porta.

 IMT: Distancia entre las interfaces lumen-intima y media-adventicia. IMT >0,9 mm patolégico.

 La placa arterial carotidea: engrosamiento focal aterosclerético e invadiendo el lumen de cualquier seg de
carotida (p. protuberante) o IMT 21,5 mm (p. tipo difuso) .

Analisis estadistico

Resultados : media + desviacion estandar (DE) y frecuencias (%) en funcion de la variable considerada.
Comparaciones de Variables sociodemograficas y clinicas continuas entre dos grupos: prueba t de Student.
Para la comparacion de variables categoricas : prueba x2 de Pearson

Analisis estadistico entre mas de dos grupos : ANOVA unidireccional seguido de post hoc de Bonferroni.

Modelo logistico univariante para estimar rx entre f. de exposicion (Hcy) y el resultado de interés (MASLD).
Variables potencialmente confusas en la evaluacioén del efecto causal,: analisis regresion logistico multivariable.
La correlacion entre variables continuas se evalu6 utilizando Coeficiente de correlaciéon de Spearman

P inferiores a 0,05 fueron considerado estadisticamente significativo.

o000 0o0



Table 1

Clinical characterization of the soody populadon. Data are presented as
mezn + 5D or abeolute frequence (). Number of subjects with avail-
able wvalues are reported in a separate column (o). Abbreviatioms:
Blumber, B; hMalez, M Female:, F; Standard Deviation, S0); Body Mass
Index, BOMI; Walst Circumdference, WC, High-Denszity Lipoprotein
Cholesterol, HDL-C; Low-Density Lipoprotein Cholesteral, LDL-C; Tri-
glveerides, TG, Fasting Plasma Gluocose, FPG; Glycosylated Hemoglo-
bin, HhAle Homoeysteine, Hey; Envthrocyte Sedimentation Rate, ESE:
High Sen=itivity C-Reactive Protein, He-CRP; Aspartate Transaminass,
AST; Alanine Transaminaze ALT,; Gamma-Glotamyliransferaze, FGT;
Alkaline Phosphataze, ALP; HOMA Index Ratio, HOMA-IE.

N (MEF) 901 (409-497)
Age (Yearg) 58.0 4+ 134
BMI (Eg/m”) 271 4 4.6
WC {cm) 96.6 4+ 110
Total Cholesterol (mg/dl) 180.6 4+ ZB.6
HDL-c (mg/dl) 54.4 4+ 107
DL~ (g dl) 106.6 -+ 24.7
TG (mgsdl) 113.1 4+ 46.6
FPG (mg/dl) 95.0 + 10.3
HbAlc (mmol/mol) (rn — 716) 3894+ 55
Insulin (ULl {n — 643) 97 £71
Hey (ol /1) 11.9 + 6.6
ESE. {mm/h) (r — B01) 18.4 57
He-CRP {(mg/1) (m — 201) 48451
Palate {ng/ml) 69 & 38
B12 Vitamin (pmol/1) 130.1 4 75.0
25-0H Vitamin D (ng/ml) 252 4 144
krom (pg/dl) {n — B62) 85.8 4 326
AST (UM 23.5 4+ 10.2
ALT W 29.6 4+ 145
GGT U/ 1.2 4 214
AP (UM (n — 829) 66.2 + 178
Pramingham Rick Score (%) 16.1 + 115
SODREL/OP (4] 92476
HOMA-IR (n — £34) 25419




Clinzcal MASLD MASLD § NO NL
variabla f Flague  NO Plague  MASLD MARTL
| Plague MO
PFlaque
N (MLF) 245 222 51 138
(157-B8) (1021200  (35:15) (36:102)
Age [Years) 50.4 4 56.1 + 624 + 580 +
12 EnE 104~ 111~ 123
BAMI (Fz/m") 250 4+ 278430 2654 25.4 4
3.7 4.4 z1*
W {cm) 953 + Q4.6 + 955 + 90.8 +
10,582 g.5% 6.7% L
Total 1555 & 190.4 4+ 200.5 4 188.3 4+
Cholestero] 14.2 14.8 235 10.4
{mgdl}
HOL<c {mg/dl) 4654 50.4 + 53.0 + 521 +
4 5nes 5.5% 5.0% 4.8
LDl< (mgdl) 1035 4 96.5 4 Q6.4 4 100.1 4
17.5 14.5 7.9 11.2
TG (mg/dl) 1352 4 1225 + 1199 4 1123 +
1215 155~ 177 184~
FPG (mg/dl) 1055 4 QO LTI G074 943 4
6.3 BT 24
Hhalc 395 + 359 +52 3694 349 4
{mmol/mol) 7.0 6.1 70
{n— 716}
Ingulin (UL 101 4+ 9B 47T 111 4+ 77436
ml) (n 6.5 9.7
&43)
Hey (pmol 1) 19.5 + 181 4+56 1504 131 +
4 7= 500 402
BSE (o h) 225 4 194475 1754 11.3 +
{n - B01) B.1 8.3 56
HeCRPimgd) 65432 55444 444 44422
{r — B01) 41
Paolate (ng/ml) 55429 48423 7O 4 79443
3.9
B1Z Vitamin 1432 4 119.4 4+ 1193 4 145.3 4+
{pmol 1) BE.S 79.3 100.3 785
25-0H 114 4 139 4 1459 4 121 +
Vitarnin I} 5 g 5.9%4 B5* T a

0.On

0.36.

OLODES

0.065%3

L0111~

0.000] **

QL0493

0.06EE

0.0000

00559

0.8931

0.ors

0.

“_Y

h'nn_lj.lg.-"l:]].]l in T34 4 TO5 4+ TES 4 294 4 07472
BEE) 30.2 13.9 183 14.4
AST (U 20.4 4+ 27.9 4+ 255 4 211 + 04873
145 13.4 174 11.4
ALT (U 36.4 + 36.5 + 27.4 4 254 4 0,019+
193¢ 136 173 13.9°
GGET U/ 6.6 -+ 0.4 4+ 0.4 4+ 265 4+ 00549
156 14.3 15.4 133
ALP (U (e 75.9 4+ 66.6 + 65.4 4+ 622 + 0.0654
«  B29) 21.1 18.2 19.3 13.3
Pramingham 153 4 17.7 + 16.6 4+ 121 4+ 0,000+
Rick Scors 5.5 B 9.4 TENES
{0}
Clirical »ASLD MASLD | NO NI ANOVA p-
variahls | Plaque  NO Flague  MASLD MASLD | vahie
| Plaque INO
Plague
N (MVEF) 245 232 51 135
{157-B8) (102=120) {35:15) (36:102)
SC0ORE2, 0P 11.1 & 99477 101 £ 6.6 + 000
{(%4) 6.5° 7o 4 Fube
HOMA-IR (n 20410 25408 254 24406 00511
634 0.9

HHey boosts visceral adiposity and cardiovascular risk.



Caracterizacion de la poblaciéon de estudio

901 sujetos (492 mujeresy 409 hombres).
Edad media fue de 58 anos.

IMC 27,1 Sobrepeso

CC media (96,6 ) : obesidad visceral
Niveles de Hcy : rango normal (11,9).

Biomarcadores:
* GPA, HbA1c, CT, HDL-c y TG no se alteraron significativamente.
e LDL-¢c>100 mg/dl(106,6).

RCCV: Framingham (16,1 ) y SCORE2/0OP (9,2). Riesgo significativo de ECV.

Ecografia abdominal 831 sujetos.
» Esteatosis hepatica 510 individuos (61,4%).

Prevalencia de MASLD :
* 91,5% de los sujetos con esteatosis hepatica cumplieron con los criterios para MASLD

Ecografia carotidea:
* 656individuos encontrando que 45,1 % aterosclerosis



MASLD y placas carotideas en 245 pacientes.
MASLD sin placas carotideas: 222 sujetos
Ni MASLD ni placas carétidas.: 138 pacientes

MASLD y placas carotideas :

UPeor perfil metabdlico . CC aumentada (98,3 ), sobrepeso, GBA (105,5) y RCV Fra- Mingham (19,3 ) o SCORE2/OP (11,1, HDL-c bajo
(46,5)yvitamina D (11,4).
MASLD sin placa carotidea:
UMas joven (56,1), aumento del IMCy CC (27,8 y 94,6 resp.), niveles bajos de HDL-C (50,4 ) y vitamina D (13,9 ..
Sin MASLD o placas carotideas:
Umejor condicion metabdlica,sobrepeso (IMC 25,4 +2,1) y niveles bajosde vit D (18,1).

Los valores de Hcy aumentaron significativanj)ente a medida que aumentaban los diagnoésticos
de MASLD. y arterioesclerosis carotidea

* HHcy (Hcy>15) : 16%; 65 mujeres, 75 varones

* HHcy:
* Esteatosis hepatica 60 %,
* Placas carotideas 24,3%.

* Riesgo CVR,(FRS y el SCORE2/0OP) notablemente mas altos en el grupo con HHcy.
* 32 sujetos (24 hombres y 8 mujeres) valores de Hcy > 30 pmol/L.
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Table 3

Prevalence of MASLD diagnosiz and distribution of cardiometabolic nzk factors.
Data are prezented az proporton:s and percentage of subjects that met the
MASLD definiion. Abbreviations: Number, N; Metabolic-Aszociated Steatotic

Liver Dizeaze MMASLD.

o . ¥ )
Liver comarosic 510 {61.4) out of parformad abdominal
s
MASLD {Liver steatogis | at k=agt 1 467 (1.5 out of patients with Liver
MASLD (Liver gteategic | at beagt 2 356 (89.5)
Criteria)
MASLD (Liver steatogic | af beact 3 254 (49.E8)
criteria)
MASLD (Liver gteatogic | at beact 4 216 (4247
Criteria)
MASLD {Livver gteatogis | 5 criteria) 119 {Z3.30

Thereaftar, we compared Hey levelz in subjects with and without MASLD. Re-
sults highlighted that mean levels of Hey were significanty higher (p < 0.00001)
in patients with MASLD (N = 4567; 19.2 + E7 pmol/T) compared to patents
without MASLD (n = 364; 11.1 + 7.4 pmol/1).

La relacién entre Hcy y MASLD

* 91,5% de los sujetos con
esteatosis hepatica (n =467)
cumplio los criterios para MASLD.

* ¢Cuantas personas dentro del
grupo MASLD tenian diferentes
numeros de FR



* Resultados de la regresion logistica univariante : HHcy determina un mayorriesgo de MASLD
* Despuésde ajustar la edad y el sexo como posibles factores de confusion, la relacion siguié siendo significativa

* LaHHcy podria serun factor causal en MASLD.

MASLD NO MASLD OR (95% Cl)
Hoy 215 16.7% 5.2%
b - | owww 3.6(1.3-49)
Hey <15 83.3% 94 8%
J I I I |
0 1 2 3 4 2

Fig. 2. Risk for MASLD according to the presence of HHey. Contingency table to assess the Odds Ratio (OR) for MASLD development according to HHey presence and
relative OR with 95 % confidence interval is shown. (*** p < 0.0001). Abbreviations: Metabolic-associated steatotic liver disease, MASLD; Hyperhomocysteinemia,
HHcy; Odds Ratio, OR; Confidence Interval, CL

MASLD NO MASLD OR (95% CI)
Hoy 215 16.7% 2.2%

[ - { www 3.2 (19-54)
Hcy <15 83.3% 894.8%

I 1 I T J J
0 1 2 3 4 S 6

Fig. 3. Rizk for MASLD according to the presence of HHey after adjusting for potentially confounding variables. Contingency table to assess the Odds Ratio (OR) for
MASLD development according to HHey presence and relative OR with 95 % confidence interval is shown, following multivariable analysis to account for potential
confounding variables. (*** p < 0.0001). Abbreviations: Metabolic-associated steatotic liver disease, MASLD; Hyperhomocysteinemia, HHey; Odds Ratio, OR;
Confidence Interval. CL
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La HHcy vy principales biomarcadores

metabodlicos en sujetos MASLD .

O Los valores fueron significativamente mas
altos en pacientes con MASLD en
comparacion con pacientes sin MASLD

Analisis de correlacion entre niveles de Hcy
(s6loen>15)y CC,vitamina D, HDL-cy TG
estratificado para dgco MASLD.

O Hcy se correlaciond con el CC en sujetos con MASLD pero
no en sujetos sin MASLD .

Correlacion inegativa con 25-OH vitamina D en sujetos
con MASLD.

Niveles de HDL-c correlacion negativa con Hey

Fuerte correlacion de Hcy con TG en ambos grupos

ool O



Discusion
 E.observacionaly retrospectivo: La HHcy se asocia con un mayor riesgo de MASLD indep. de f.confusion.

U Prediabetesy resistencia a lainsulina, niveles bajos de vit. D se exacerban en MASLD coexistente
U Estudios previos: Hcy se rx con los niveles de insulina en ayunas en sujetos alemanes

 Conclusion: HHcy y MASLD discrimina a los pacientes con mayor carga FR metabdlicos.

“No s6lo un marcador de otras condiciones de riesgo. Involucrada en su patogénesis”

 Elestrés oxidativo: vinculo patogénico entre aterosclerosisy HHcy . Dano endotelial y agrava elriesgo de eventos
CV en sujetos con HTAy DL

U HHcy efecto causal para MASLD.
O La MASLD : lainfl. sistémica, niveles elevados de Hcy.
U FR independiente para la ECV incluso en sujetos sin aterosclerosis .

En nuestra cohorte:

* Asociacidn significativa entre Hey,, FR cardiometabdlico y marcadores de inflamacion, en pacientes con
MASLD.

 Rxinversaentre Hey y vitamina vit.D :






“Vinculo entre los estados infl. y la esteatosis hepaticay la obesidad visceral.”

* Elestado inflamatorio :
U Tej.adiposo visceral
U Disrregulacioén caldrica: adipogénesis (adipocinas),hipoxia/ infl.crénica ( citoquinas....)
U Resistencia a lainsulina
O Alteracién de la microbiota intestinal

U Lagrasa visceral se relaciona con CC . IMC no discrimind con /sin HHcy

* Elestrés oxidativo/ progresion a esteatohepatitis y fibrosis :

= Peroxidacion lipidica, c. proinflamatorias y apoptosis celular

Celula atacada por
radicales libres

‘J

Celula normal

- w et
'.,’-‘4' - . ‘ »r
< . ¥
L
JALL. &) -
T A T
Celula conestres J < 0% .~
B

oxidativo g 7

* Disfx mitocondrial en hepatocitos, cel musc. liso Ao, endoteliovascular, donde la Hcy induce estrés del RE.

* Formas genéticas de HHcy : aumento de esteatosis hepatica.

* Incidencia de esteatosis y la NAFLD : Los niveles de Hcy aumentan a medida que empeora la esteatosis.

* La esteatosisy lafibrosis hepaticas asociadas con ECV indep. de comorbilidad.

Util en detectar altoriesgo ECV .??



* Fibrosis hepatica aumenta el RCV, incluso en mujeres premenopausicas.

* Estudios en modelos murinos de NAFLD inducida por una dietarica en grasas: HHcy se presenta en una etapa
temprana, aumento RCV .

S

El perfil lipidico proaterogénico en sujetos con NAFLD:

UNiveles elevados de TG en ayunas y posprandiales
UColesterol HDL bajo
UAumento de particulas LDL-c pequefiasy densas .

* Individuos con HHcy presentaron valores de LDL-c mas bajos en comparacion con aquellos con Hecy <15.
O Diferentes estudios: un aumento en La Hcy podria tener una asociacién negativa pequena pero significativa con LDL.
U Otros en DMy otros FRCV : no asociacion sig. con lipidos plasmaticos en 155 pacietes DM



LIMITACIONES

Naturaleza observacionaly disefo de un solo centro, dificil sacar conclusiones definitivas.

Esteatosis abordada mediante ecografia abdominal , no fibroscan, RMN o biopsia hepatica, (aunque no se
requiera por directrices actuales

La aterosclerosis se estudié unicamente por ecografias en carotidas....(coronarias, Ao abdominal.... ")

Se necesitan estudios mas profundos para investigar la expresion de genes diana cruciales para este sistema

CONCLUSION

19 estudio que subraya rx crucial entre la esteatosis hepatica, MASLD, HHcy y CVD. Mecanismo incierto.

HHcy esta presente en pacientes con MASLD y se asocia con niveles mas bajos de vitamina Dy alt. de glucosay
lipidos.

Los niveles de Hcy puede ayudar a los médicos en el manejo de pacientes con mayor riesgo de MASLD
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A man with large periumbilical masses

Dimitrios Patoulias , Konstantinos Stavropoulos, Theocharis Koufakis
Second Propedeutic Department of Internal Medicine, Aristode University of Thessaloniki, General Hospital “Hippokration”, Thessaloniki, Greece

* Vardn 82 anos (DM2) dificil de tratar, desde hace 15 anos.
* AP: enf. coronaria, ERC 3b, HTA, DLy tabaquismo.

* Tratamiento: insulina Glargina U100, 60 unidades/ dia,y
Metformina 850 mgdosveces aldia. Insulina en el 1° afio del
diagndstico DM2.

* Episodios recurrentes de hiperglucemia excesiva,
postprandial + hipoglucemia sintomaticas.

* HbA1cde 11,3 % y glucosa plasmatica en ayunas de 242
mg/dl, FG de 42 mlU/min/1,73 m2.

* Exploracioén: presencia de grandes masas periumbicales
palpables e indoloras




Lipohipertrofia inducida por insulina

Complicacion dermatolégica mas comun del tratamiento con insulina.

Principales factores de riesgo:
U Grandes dosis de insulina en el mismo sitio largo del t°
O Iny. multiples con las mismas agujas de pluma

O Traumatismos recurrentes de piel.

Mayor probabilidad de hipoglucemia inexplicable y variabilidad glucémica excesiva, que conlleva, control

glucémico insuficiente, y dosis diarias de insulina mas altas

Recibié una educacion meticulosa para la autoadministraciéon de insulina

Se modifico su medicacion antidiabética:
« Combinaciodn fija de insulina degludec y liraglutida (IDeglira) unavez aldia, + Dapagliflozina 10 mg/24 h.

* En 3 meses, control glucémico mejoro (valor de HbA1c de 8,2 %), un episodio menor de hipoglucemia.
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Dietary and pharmacological treatment in patients with wted
metabolic-dysfunction associated steatotic liver disease
Angelo Armandi , Elisabetta Bugianesi
Department of Medical Seiences, Division of Gastroenterology, Unmversity of Turir, Tealy
ARTICLEINFO ABSTRACT
Feywords: Metabolic-dysfunction Associated Steatotic Liver Disease (MASLD) iz a disease spectrum encompassing liver
Metabolie-dysfunction associated steatotic liver injury with progressive severity, tightly connected to the metabolic syndrome. Management of MASLD mostly
disease ] i ] relies on lifestyle change aiming at improving metabolic homeostasis and insulin resistance. A Mediterranean-
Nom-alcoholic fatty liver discase like dietary pattern and individualized lifestyle interventions are the comerstone of MASLD treamment. A care-
Cliniesl trisls . . o . i
Metsbolic syndrome ful evaluation of alcohol intake and active treatmment of all metabolic co-morbidities are recommended. In the
Mediterranean diet MASLD spectrum, the population with liver inflammation and enhanced fibrogenesis (MASH — Metabolic-
Inulin resistance dysfunction associated steatchepatitis) can progress to advanced liver disease and has been addressed as “at-
Liver fibrosiz risk MASH", eligible to pharmacological treatment according to FDA and EMA. Currentdy there is a robust
Steatohepatitiz therapeutic pipeline across a variety of new targets to resolve MASH or reverse fibrosis, or both. Some of these

therapies have beneficial effects that extend beyond the liver, such as effects on glycaemic control, lipid profile
and weight loss. For “at-risk™ MASH, reversal of fibrosis by one stage or resolution of MASH with no worsening in
fibrosis as a surrogate end-point will need to be accompanied by overall survival benefits. In this review, we
summarize the current evidence on lifestyle interventions in MASLD as well as pharmacological approaches for
fibrosing MASH that have progressed to phase IT and phase III clinical trials.



MASLD esteatosis hepatica asociada a disfx metabdlica/ higado graso no alcohdlico: aumento de grasa
hepatocelular con diferentes grados histoldgicos de gravedad.

e Grasa>5% enausenciade dano hepatico. No progresiva.
* Inflamacion hepatica superpuestay apoptosis MASH, (esteatohepatitis asociada a disfx metabdlica).
« Siasocia a tejido cicatricial, peor pco.

La MASH y la fibrosis significativa (>2) :
* Aumento morbi-mortalidad hepatica.
* No hepatica (ECV)

Ensayos clinicos actuales : “MASH en riesgo”

Elcambio de estilo de vida es una piedra angular de la terapia.

La Administracion de Alimentos y Medicamentos como la Agencia Europea de Medicamentos no reconocen la
indicacién de tto farmacolégico en MASL, que deberia centrarse en la poblacion en riesgo "MASH "

La principal barrera: tto prolongado en t°, cumplimiento, la accesibilidad de los alimentosy las restricciones
geograficas.



1

'/l
[
\

- Weight loss through individualized lifestyle intervention (Mediterranean dietary patterns; physical exercise) |

- Evaluation of alcohol intake |
\ - Management of metabolic co-factors (obesity, diabetes, dyslipidemia, hypertension) ’,/'

\

Steatosis (MASL) Steatohepatitis (MASH) Cirrhosis
and fibrosis

Healthy liver

«wAt risk» population with progressive liver disease: \\

eligible to pharmacological treatment to prevent
hepatic and extra-hepatic outcomes /




Cirugia bariatrica

r N
h ‘( * Lacirugiabariatrica puede cambiar la historia natural de
- Q la MASLD.
* Lospacientes con obesidad mérbida sometidos a cirugia
\—7 © bariatrica (gastrectomia en mangay bypass gastrico)
lograron la resolucion de la MASH en el 85 %. después de 1

, i . anoy mostraron regresion de la fibrosis tras 5 anos.
Manga Gastrica Bypass Gastrico Banda Gdstrica y &

Un ensayo controlado aleatorio :
* 288 participantes, aleatorizados a modificacion del estilo
de vida o bypass gastrico en-Y de Roux:

QO Cirugia bariatrica fue mas efectiva como tto de
MASH en obesidad, con o sin DM 2.

Derivacion Balén U Mas efectivo en control glucémico, el p. lipidico, Rl y
Biliopancredtica Intragrastico pérdida de peso.
\_ ) U Mejoria histolégica aumenté linealmente hasta un 20

% de pérdida de peso..



Intervenciones en el estilode vida

Factor clave de MASLD: obesidad promovido por un patrén dietético, independientemente de la actividad fisica.

Dietaesricaen:
* grasas saturadas
* carnes procesadas
* bebidas endulcoradas
* azucares de facil absorcion
e carbohidratos con alto indice glucémico.

* Bebidas con fructosa aumenta el riesgo de MASLD y fibrosis , independientemente de calorias. Fructosa industrial
se absorbey transporta por el higado.

* Larestriccion caldérica/ balance energético negativo : mejora de MASLD, independientemente de macronutrientes.

 Lareduccidon de peso : mejora histoldgica de la esteatosis, esteatohepatitisy la fibrosis.

0 Estudio con 293 pacientes MASLD por biopsia. Intervencién en el estilo de vida durante 52 semanas ( dieta
baja en calorias + gjercicio fisico):

U 7 % pérdida de peso: resolucion de MASH en 90 % de los pacientes,
0 10 % pérdida de peso: regresion de la fibrosis enel45 % .



L Metanalisis de 43 estudios , 2809 participantes, 1 kg de pérdida de
peso se asocio con una reduccion de 0,03 puntos en la esteatosis por
histologia o ecografia, y reduccién de 0,83/0,56 puntos en ALT/AST .

L Una revision sistematica y metanalisis que incluyo 22 estudios:
pérdida de peso se asociaron sig. con mejoras en biomarcadores, ALT,
histolégia o Rx

(] Guias de Practica Clinica de la EASL-EASD-EASO recomiendan la
Dieta Mediterranea (MedDiet) .

» Polifenoles, carotenoides de la fibray ac. grasos poliinsaturados
omega-3.

» Consumo de café : riesgo reducido de sdme metabdlico y fibrosis

U E.hepatoprotector de fx polifendlica, que inhibe las células
estrelladas hepaticas in vitro

O Estudio epidemioldgico: > 4 tazas de café al dia, reduccion del
71 % de muerte por enf. hepatica crénica.




Enfoques alternativos .

 Dietabaja en grasas vs dieta baja en carbohidratos son las dietas mas comparadas.
» Dieta baja carbohidratos moderada 26-45 % de ingesta de CH sobre cal totales
» Reducida <26 %.

» Dieta cetogénica” <10 %.

* “Crono-nutricién” aplicado a MASLD. Ayuno intermitente como opcidén parareducir la esteatosis hepaticay
alteraciones metabdlicas.

» Restriccién en horario temprano (de 08:00 a 16:00)., alineacién con los ritmos circadianos del metab. Glu.

» Mejorala Slainsulinaen preDM. Abordar la misma via en MASLD, (resistencia a la insulina principaltno).

* Otras formas de ayuno intermitente:
» Enfoque 5:2: restriccion de 500 kcal/dia durante 2 dias después de 5 dias de ingesta regular.
» Ensayo controlado aleatorio:

> Dieta 5:2 superior al estandar en la reduccién de esteatosisy peso corporal (6,1 % de grasa hepatica
en RMNy 7,4 kg peso corporal),

» Mejor tolerada que la dieta baja en carbohidratosy alta en grasas



Limitaciones: pequefo n® ensayos , falta de biopsia hepatica y heterogeneidad de las cohortes.

Evidencias:
* Alimentos minimamente procesados, bajos en azucares y grasas saturadas.
* Restriccion calédrica alargo plazo mejoraria MASLD

Excepcidon: poblacion cirrética.
» Riesgo de sarcopenia por el metab. alterado de aas e hipercatabolismo, ingesta de pp >1,1-1,5 g/kg

MASLD "magro”: IMC <25 kg/m2 en caucasicosy 23 kg/m2 en asiaticos. ".
» Las directrices europeas :seguimiento obligatorio riesgo progresion.

» Evidencia contradictoria sobre el curso natural (factores adicionales):
U Polimorfismos en genes diana
O Inflamacion aumentada de la grasa visceral
U Eje intestino-higado y las vias metabdlicas de los acidos biliares.

Estudio poblacional EEUU: MASLD magra mas propensa a la progresion y mortalidad
Estilo de vida :impacto + en pacientes delgados, y actividad fisica puede reducir la grasa visceral



El ejercicio

Actividad planificaday estructurada obligatoria .

Reduccion del 20-30 % de grasa hepatica, incluso sin una pérdida de peso significativa

150 minutos/semana de actividad moderada durante 3-5 sesiones ( ejercicios aeréobicos y de resistencia)

* Pocos estudios controlados, ejercicio puro:
U Poco efecto sobre la S a lainsulina hepatica, pero mejora la S a la insulina periférica (muscular)
U Reduce la lipogénesis hepatica de novo.

L Aumenta aclaramiento de lipoproteinas de muy baja densidad

0 Un metaanalisis de 16 ensayos controlados aleatorios: redujo sig. la grasa hepatica en rx control

0 Estudios con biopsia hepatica limitados: 12 semanas con ejercicio aerébico: reduccion de 1 etapa de la fibrosis
en biopsias en60%.

* Estrategias especificas: dificultad para actividad fisica.

« E.MASLD biopsiados,,Programa personalizado basado en la web, 8 s, mejora m. de inflamacién (disminucién del
14,3 % en ALT,) Establealas 12 s.

* La microbiota intestinal : Aumento en la riqueza metagendmica(Bacteroidetes y Euryarcheota)



Terapia farmacolégica

La FDA o la EMA no han aprobado ningun farmaco para tratar el

“MASH en riesgo”.
* Desequilibrio entre aporte y eliminacion de lipidos .
* Fuente : dieta, lipdlisis periféricay lipogénesis de novo,

* RI/ perpetuacién de la esteatohepatitis / fibrosis..

Los farmacos pleiotrépicos : terapia combinada, que aborden

la enf metabdlica, la necroinflamacioén o lafibrosis

El valor clinico y regulatorio para la aprobacién de farmaco en
ECA: resolucion histologica de MASH y/o la regresion al menos 1

estadio de fibrosis.



Table 1

Bandomized controlled mals of investigational products for the treatment of pre-cirrhotic Me@bolic-dysfunection Associated Steatohepatitiz (MASH) with Abrosis.

product phase

Pioglitazone FPAR-y Phage 3 Improvement in NAShy 2 Improvement in steatosiz {p « Weight gain more tham 20 %5 Samyal ez al
aganist (PIVENE) ar more in ar lsact oo 0.001) and lohular inflarmmation  from hagaline W0 [35]

MAS features, and no {p — 0.004). No improvement in
vr:u:ﬂ'lmgufﬁl:l:n:nn fibrogis scores (p — 0.120.

Lamifibramor® pan-PPAR Phage Ih Decraags of at leace 2 Deacraacs of aclaact 2 pointminthe  Paripheral edema and weight Francgue e al

aganist (MATIVE) points in the SAF-A score  SAF-Ascore without worseming of — gein 2.6 % from bageline. a0 [37]
{ballooming and fibresis in the 1200 mg/daily
nflarmmation) without treatment anm vervus placebo (p
vorsening of fibrosis. — QUDD7)

Saroglitazar FPAR @y FPhage Ia Percentage change of ALT  Reduction inm ALT levels of 25.5 Mlean weight gain of 1.5 kg, Gawrish ez al

agonist at 16 mgls %%, 27.7 % and 45.8 %, with 2021 [39]
saroglitazar 1 my, 2 mg, and 4
myg, respectvely, vermon 3.4 %
placebo (all p < 0.0013

GLP-1 recephor

amomsts

Lirzglusids= GLP-1 Phage 2 (LEAN) Regolution of MASH Regolution of MASH in 39 %% of Dizrrhea, constipation and loss Armetrong ec al.
TECEpLDT without womening of treated patients vermus 9 % of of appetit= m 38 %, 27 YWand 31 2016 [42]
agomist fibrogiz 2t 4B weels placebo (p = 0.019] % of cazes.

Samaghitida® GLP-1 Phaze 2 Pecolution of MASH Becolution of MASH in 40 %, 36  Diarrhea constpation, loss of MNewsome =t al.
TECEpLoT without womening of %%, 59 % in the 0.1 mg, 0.2 mg, appetite, vommiting in 42 %0, 22%, 2021 [43]
aganist fibrogis 0.4 mg pemaglutide verpug 17 % I3 % and 15 % of cases.

placebo (p < 0.001 for Increaged armylage and lipace
semaglutids 0.4 mg versug levels.
placebo)

Tirz=patide GLP-1/GIP Phage Ib Pepolution of MASH Active, not recnutng Clinicaledals

aganist without womening of Fons

- TS



Pegmetirom® THE-f Phage 2 Abgolute liver fat content  Reducton of hepatic farof 329%  Diarthes and neugea in 33 % and  Hamisomeral
agomnist (MABSTRO) at POFF-ME after 12 in the resmiterom arm vermas 14 % of cages. 2019 [47]
vreeks 10.4 % reduction in the placebo
arm (p < 0.0001)
PGEF21
analogues
Pegozafermin PGPRI1 Phage Ih Improvement of 1 Improvemant of >1 fibrosis stage  Nausea in 19-32 % of cases, Loomba et al.
analogus (ENLIVEN) fibrogin stzge withowt in 26 % in pegozafermin 30 mg’  diaamhea in 14-24 % of cap=s, 2019 [49]
vorsening of MASH weekly arm and 27 % in injection-gite erithema in 5-15 %
pezuzafarmin 44 my svery 2 of capes. One caze of acute
weeks arm, versus 7 % of the pancreatits in the 44 mgz arm.
placebo 2rm {p — 0.009 and p —
0,008, respectively).
FXB aponists
OCA FXR agomist Phage 3 Improvement of >1 Improvement of 1 fibrogiz stage  Pruritug in 51 % of cages (9 % Younosmsi et al
(REGENERATE) fibrocio ptage without in224%inthe 0CA 25 mgarm  requiring diccontinuation), 2019 [53]
vomsening of MASH versus 9.6 % of placebo increage in LDL cholegtero] in 17
{p<0.0001]. % of cases,
Anbioxdants
Vitarmin B Antioxidane Phage 3 Improvement in NAS by 2 Doprovement in MASH, steatosic  None reported. Samyal ez al
wffact FTVENE) or more in at l=act oo {p — 0.005} inflammation (p 2010 [35]

NAS featares, and no
voreening of fibrosis

0.02). Mo improvement in fibrogis
soores [p— 0.24).

Abbreviations: ALT: alanine aminotransferase; FGF21: Fibroblast Growth Factor 21; FXR: Farnezoid X Beceptor; GIP: Glucose-dependent Insulinotropic Peptide; GLP-1:
glucagon-like peptide-1; NAS: Non-Alecholic Patty Liver Dizease (MAFLDY) Activity Score; OCA: obeticholic acid; PDFF-ME: Proton Dencsity Fat Fraction-Magnetic
Bezsonance; PPAR: Peroxdzome Proliferator-activated Receptors; SAF: Steatosiz Activity Fibrosiz (zcore); THER: thyroid hormone receptor.

* Currently under investigation in large registrational phaze 3 smdies.



Agonistas de los receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPAR)

PPAR: familia de receptores nucleares reguladores de procesos metabélicos
Hay tres PPAR: a, B/d: misma secuencia de ADN diana pero difieren en el ligando y la accion.

« PPAR gamma se expresa en el tejido adiposo: lipogénesis, el met. de glu y la dif. del tej.adiposo.
U TZD: agonistas sintéticos del PPARg eficacia demostrada en DM 2.
U Pioglitazona. Mejora la histoldgia de esteatohepatitis, sin un efecto sobre la fibrosis tras 3 afos

U Efectos beneficiosos en DM 2: control glucémico, S a la insulina, perfil lipidico y la prevencién de ECV'y
recomendadaen MASH .

U Efectos 2°: aumento de peso, la pérdida dsea, y el riesgo Ca. Vejiga?. Desaconsejado en MASLD.
0 En DM 2 y MASH no cirrético parece seguro, .Ausencia de ensayos fase 3.

* PPARaen higado, el tejido adiposo, el corazén, el musculo esquelético yelrihdn

* PPARJ&: higado, el musculo esqueléticoy los macréfagos .



 Los agonistas pan-PPAR, incluido el Lanifibranor: p. antiinflamatorias y antifibréticas en estudios preclinicos .

NATIVE: estudio de fase 2b de 24 semanas .

247 participantes con MASH

Evalué la eficacia de lanifibranor 1200 mg frente a 800 mg frente a placebo.

1200 mg logro el objetivo 1° de mejoria en la esteatosis y necroinflamacion (49 % frente al 27 % en placebo),

disminucién de al menos 1 estadio de fibrosis (42 % frente al 24 % ), y aumento de HDL.

Buena tolerabilidad, aunque leve aumento de peso (3 %)

Lanifibranor: pan-PPAR agonist

PPARa

Increased fatty acid oxidation
Increase in plasma HDL cholesterol
Decrease in plasma triglhycerides

PPARB

Enhanced adipogenesis
Modulation of adipokine production
Improved insulin sensitivity

PPARS

Increased fatty acid oxidation
Improved insulin sensitivity
Enhanced oxidative muscle fibres

Fig. 2. Metabolic effect of Lanifibranor through modulation of Peroxisome proliferator-activator receptor (PPAR) agonism.



* Los glitazares.: agonistas duales de PPARa/y. Efectos beneficiosos en p. lipidicos y el control glucémico.
* Saroglitazar: para dislipidemia diabéticay MASH .
U Estudio de fase Il: reduccion del 45 % en ALT después de 16 s. de tto en 106 pacientes con MASLD/MASH .

U En la India un ensayo de fase lll durante 52 semanas de tto en no cirrdticos con MASH por biopsia.

Agonistas del receptor del péptido similar al glucagon-1

 GLP-1:incretina secretada por cél. intestinales en respuesta a los alimentos y estimular la secrecion de insulinay
aumentar la S periférica..

 Mejoralasaciedady retrasa el vaciamiento gastrico .

Liraglutida: aprobada por la FDA para la obesidad, redujo la ALTy tendencia a la mejora de la esteatosis en DM 2

* Ensayo LEAN, 52 pacientes en 4 sitios en el UK . Aleatorizados a liraglutida 1,8 mg iny. sc diario vs placebo 48
semanas

» Seguro. Resolucién de MASH en 39 % vs 9 % de controles.
» Respondedores histolégicos perdieron 2,1 kg mas que los no respondedores.
» No demostré6 siera eraindependiente de la pérdida de peso ?



Cardiac and [ Reduced gastric
vascular pcor«lion emplying

: Semaglutide: -
» Semaglutida, ' - GLP-1 receptor agonist ’

» Agonistas duales de GLP-glucagén (Cotadutida). / l \

» Agonistas duales de GLP-GIP

(pép. insulinotropico dep. de glucosa) (Tirzepatida) ’ *

Reduced gluconeogenesis ’ [ Reduced glucagon production |

Improved insulin sensitivity - Improved beta cell function
- Reduced de novo lipogenesis d

Improved insulin
sensitivity

. Fig. 3. Systemic modulation of Semaglutide upon key target tissues. Abbreviations: GLP-1: Glucagon-like Peptide-1.
e Estudiodefase?2:

e 72 semanas de 320 pacientes con MASH

* Dosis crecientes de semaglutida (de 0,1 mg diarios a 0,4 mg diarios) frente a placebo
* Resolucionde MASH (mayor con 0,4 mg/dia (56,1 % frente a 20,0 %).

* No impacto significativo en la regresion de la fibrosis, en rx con placebo.

* Gran estudio actual de fase 3 de registro con semaglutida.

* Agonistas GLP-1R es seguro en pacientes con MASH, incluido cirrosis compensada, ( semaglutida menos efectiva)



Resmetirom:
THR-B agonist

Tiromimeéticos

Modulan la lipogénesis de novo, la oxidacion de ac. grasos, la biogénesis mitocondrial y

metabolismo del colesterol.
Interfieren con la fibrogénesis hepatica al inhibir la via TGF-. ' Q

- Reduced de novo lipogenesis ‘

- Reduced fatty acid oxidation ‘

- Increased mitochondrial
biogenesis

- Reduced plasma LDL cholesterol J

El subtipo B del receptor de la h. tiroidea (THR) se expresa en el higado .

Fig. 4. Metabolic effect of Resmiterom upon the liver. Abbreviations: THR:
Thyroid Hormone Receptor.

Agonismo de THR- : impacto + en el metabolismo lipidico hepatico .

Estudio MAESTRO : Resmetirom agonista de THR-B vo. Efectos + . Fase 3 en curso sobre la fibrosis (etapas 2y 3)
MASH):

» Tanto 100 mg diarios como 80 mg diarios resolucion de MASH (26-30 % vs 10 %) y la mejora de fibrosis (24-26
% vs a 14 %) en comparacion con placebo.

» Reducciéon del 16 % del LDL después de 24 semanas.
» No impacto significativo en el peso y el perfil glucémico.
> Efectos 2° leves, (G-I)

Valorando el impacto en los resultados clinicos, progresion a cirrosis , efectos en cirréticos compensados.



Analogos del factor de crecimiento de fibroblastos

* FGF21: hormona inducible por el estrés y el ejercicio. Regulacion del equilibrio energético, homeostasis de

la glucosay los lipidos.

* Efectos pleiotrépicos en tej. adiposo (mejora de la termogénesis y la captacion de glucosa) y el higado,

(oxidacion de ac. grasos y S a lainsulina, a reduccion de lipidos y el estrés oxidativo)

* Pegozafermina: analogo de accion prolongada. E. preliminares sugirieron mejora en la infl.hepaticay perfil

de lipidosy glucosa

» ECA fase 2b, doble ciego:
» 24 semanas de tto . Pacientes con fibrosis en estadios 2 y 3 de MASH

» Pegozafermina 30 mg/semanal y 44 mg cada 2 semanas: mejoria de la fibrosis en el 26 %y 27 % frente
al 7% del grupo placebo..

» Bientoleraday segura. Un un caso de pancreatitis aguda .



Vitamina E., Antioxidante :

« Ensayode fase 3PIVENS: 800 Ul/dia, 96 semanas. .

* Resolucionde MASH en 36 %. No efecto sobre la fibrosis.

No efecto 2° importante. A largo plazo : aumento riesgo de ACVA hemorragicoy Ca prostata en hombres .

Los acidos biliares

Accion mediada por receptores nucleares de hormonas como el receptor farnesoide X (FXR)y el TGR5 (receptor 5 acoplado
a proteina G de Takeda).

La activaciéon del FXR mejora metab. la glucosa, S periférica a lainsulina, reduce lipogénesis y mejora la B-oxidacioén ac.

grasos. A antiinflamatoriasy antifibroticas

* Ensayode fase llb FLINT:

Ac obeticdlico ac. biliar sintético , agonista de FXR. 25 mg una vez al dia durante 72 semanas.

El ensayo se detuvo : mejoria de esteatohepatitis. Reduccion de |l etapa en fibrosis en el35 %, frente al 19

% en placebo.

* Losefectos 2°: pruritoy un aumento LDL.

REGENERATE : gran estudio de fase 3. OCA a 25 mg : Hepatotoxicidad ?: se ha interrumpido.



Medicamentos sin beneficio histolégico comprobado en pacientes con MASH fibrosante

Transportador de sodio-glucosa (SGLT).

* Inhibicidn de la reab. renalde Nay Glu

* Mejora el control glu, pérdida de pesoy proteccion ECV mayores e ICC.
* Indicacion DM tipo 2, ICC o ERC.

* Movilizacidn de lip. intrahepaticos a glucosa que luego es excretada .

« Estudios preclinicos: impacto + de ISGLT2 en la esteatosis, la resistencia a lainsulina, la lipogénesis y la
oxidacion de acidos grasos.

* No ensayos MASLD confirmado histolégicamente: no se puede recomendar su uso.



La metformina

 Ensayos no controlados en MASLD, (1 ensayo con MASLD confirmado histolégicamente ): mejora en la

necroinflamacion en la poblacion pediatrica .

* Mejora la supervivencia libre de trasplante en pacientes con DM 2y MASLD con fibrosis avanzada o cirrosis

UDCA: ac biliar natural, efectos hepatoprotectores, disminucion estrés oxidativo y modulacién del sist. inmunoldgico.
» 2 grandes ECA: en pacientes con MASH con criterios de valoracién histolégicos .

» Reduccidén de ALT, sin impacto en histolégicas.

El tratamiento de las comorbilidades es obligatorio. Estatinas
* Estatinas seguray no riesgo de hepatotoxicidad

 E.casosycontroles: riesgo reducido de MASH y fibrosis en la poblacion MASLD , y efecto protector de descompensacion
hepatica y la mortalidad en cirrdticos .

* No ensayos con histologia..



Conclusiones

Conexion entre MASLD y el sdme metabdlico, se requiere un enfoque multidimensional

Intervenciones en estilo de vida, tto de comorbilidades y una evaluacién estricta de la ingesta OH.

Cualquier dieta saludable que reduzca peso, efecto beneficiosos en la salud hepatica.

Enfoque personalizado con dietay ejercicio fisico, con compromso a largo plazo

“MASH de riesgo” tienen un fenotipo mas agresivo de MASLD que puede progresar a cirrosisy sus complicaciones, (Ca
hepatocelular).

Poblacion candidata al tto farmacoldgico . Nuevas moléculas en investigacion.

Algunos medicamentos ensayos de registro de fase3 ( Lanifibranor, Semaglutiday Resmiterom) son los mejores
candidatos para recibir la aprobacion para tto de MASH
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Blue-gray pigmentation on the lower legs

Hiroaki Nakagawa ~, Sugihiro Hamaguchi

Department of General Internal Medicine, Freshima Medical University, Fubashima Gity, Fulashima, Japan

* Mujer de 81 anos con manchas hiperpigmentadas indoloras de

color grisazulado en ambas piernas, sin prurito asociado.

* Osteomielitis vertebral 8 meses antes que traté con
Minociclina a largo plazo (100 mg/12). Amlodipino, Zolpidem, y

Donepezilo..

 Elexamenfisico: hiperpigmentacién confinada a la parte

inferior de las piernas.

e Laboratorio: Normal




Hiperpigmentaciéon inducida por minociclina (HIM) tipo Il.
e Se suspendid la minociclina. En un aino no hubo cambios.
* 15 % de los pacientes

* FR:tto prolongado, dosis acumuladas >50¢g, lesiones cutaneas preexistentesy otros Farmacos. UiAas, mucosas,

dientes, huesos, conjuntiva, esclerodticas, tiroides y valvulas cardiacas

 La MIH se clasifica en cuatro tipos segun histopatologia y clinica, como el color, la distribucidén y la respuesta tras
suspension:
1. Eltipol se presenta en areas de inflamacion o cicatrices previas en la cara
2. Eltipoll afectala parte inferior de las piernas o los antebrazos,
3. Eltipolll se presenta en areas de piel expuesta al sol
4

El tipo IV se presenta en areas de cicatrices en la espalda
e Tto: suspensidon de laminociclina. El tratamiento con laser Q-switched .

* Se resuelve gradualmente en meses o anos en lostipos |yll, perotiende a ser permanente en el tipo Il

* Importante el reconocimiento temprano.
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Neurological hypertensive emergencies: Correlation of blood pressure
values with in-hospital outcomes in ischemic stroke
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Enfermedades cerebrovasculares: 22causa de mortalidad y

32 de discapacidad a nivel mundial, después de ECV

Ictus isquémico : 80% de las enf. cerebrovascularesy 60-
80% desarrollan una Respuesta Hipertensiva Aguda ( PA>

140/90 mmHg) en las 1° 24 horas.

Respuesta aguday transitoria: podria tenervalor pco, en

pacientes con Emergencias HTA (PA=180 /120 mmHg).

Pocas certezas sobre gestion 6ptima de la PA en 12 horas

después de unictus isquémico.

Disminuye espontaneamente. en los dias siguientes

¢Como debe ser tratado?



RHA. Mecanismos patogénicos ??

e Mas comun HTA crénicay DM, (manifestacion aguda de una hipertensiéon no controlada)
* Actividad descontrolada del SNS, pérdida de la autorregulacién cerebral.

e Complicaciones neuroldgicas (edemay transformacion hemorragica) y peor pco.

» Efecto fisiologicoy protector: mantiene flujo sanguineo en area de penumbra.

Las directrices europeas:
* TratarTAsi >220/120 mmHg. Disminucion PA (15% en el primer 24 h) con farmacos ivy segun criterio clinico.
* Sitrombdlisis farmacolégica o trombectomia mecanica: si >185/105 mmHg. (Case ll, n. evidencia B).

Objetivo:

* Evaluar los nivelesde PA como determinantes:
U Mortalidad hospitalaria ( resultado 1°)
U Discapacidades al altay duracion de la hospitalizacién (2°)

* E. retrospectivo: pacientes con ACVA con PA=2180/120 mmHg .
* TAen Urgenciasy su gestion hasta el ingreso en la unidad de ictus.
* Analisis de subgrupos de pacientes segun la admon de terapias antihipertensivas y trombolitico



Poblacion de estudio

Estudio retrospectivo unicéntrico realizado en el Centro Niguarda. Hospital, Milan, Italia.
311 pacientes adultos , Urgencias desde 1 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2017
PA>180/120 mmHgy con dgco al alta de ACVA.(1° medicidn)

Excluidos:
U 44 sujetos con AIT o ACVA hemorragico (muestra final 267 pacientes).
U Elembarazo .

Los datos de interés :
0 Demografia (edad, sexo), AP, farmacos, discapacidad previa (Escala de Rankin Modificada).

En cuanto a las enfermedades neurolégicas agudas:
0 Sintomas de inicio, tto (trombolisis sistémica y/o trombectomia mecéanica) y daino neurolégico.
U Escala de ACVAdelinstituto Nacional de Salud (NIHSS) y Escala de Coma de Glasgow (GCS).

Terapia anti HTA, farmaco, dosis.
TA en Urgencias TO, T1, unidad de Ictus T2

Todas las causas mortalidad hospitalaria (resultado primario), discapacidad al altay dias de hospitalizacion
(secundario) .

La discapacidad al alta se evalu6é con MRS y AMRS (diferencia entre el ingreso y el alta).



Escala MRS, NIHSS y GCS

MRS

« Medida deindependencia funcional y discapacidad después de un ACVA

* Siete grados de 0 (sin discapacidad) a 6 (muerte).

* Evaluacion practica y rapida es facil, reproducible. No especifica.

* Actividades habituales del paciente.

 Lacognicion, lavision, lenguaje y las deficiencias emocionales no son medidas directamente.
* Influenciada por otras causas de discapacidad :fract. cadera, demencia, ceguera y sordera.

ELNIHSS :
e 15items. Puntuacion de0a42

* Nivel de conciencia, movimiento extraocular. campo visual, fx musculos faciales, fuerza de las EE, ataxia, afasia,
disartria ....

* Esfacil, reproducible. y valor pco.

* Noincluye valoracion p. craneales, y puntuacioén baja en infartos de TE o cerebelo, Sreducida en ACVA agudo post.

GCS

* Para definir los niveles de conciencia .
U Apertura de ojos (max. 4 puntos),
U Respuesta verbal (maximo 5 puntos) y
U Respuesta motora (maximo 6 agujas). Puntuacién final oscila entre 3y 15,



Analisis estadistico

Datos individuales se expresaron como medias + desviacidon estandar.
Subgrupos : tratados y no tratados con antihipertensivos, asi como con/sin trombolisis sistémica.

Las diferencias entre grupos :+ Prueba t de Student, prueba de Mann-Whitney y pruebas de x2 (o prueba
exacta de Fisher cuando necesario) para distribucidon normal, distribucién no normaly variables verticales,

respectivamente.

La correlacion de Pearson o Spearman coeficientes: para probar la asociacion entre variables.

Resultados 1° (mortalidad hospitalaria) y resultados 2° (duracion de la hospitalizacion), alta MRS y AMRS)
fueron las variables dependientes con la edad, sexo, ACVA previo, enfermedad arterial periférica,
tabaquismo, DM, tratamiento previo con BB, valores iniciales de MRS y BP como covariables

Diferentes modeloscon T0, T1y T2 PAS y PAD y el A relativo (con un total de 8 modelos para cada variable
dependiente).

A. de regresion de Cox para las muertes hospitalarias. A. legresion lineal para los resultados 2°
Para las estadisticas se utilizéo SPSS 13.0 (SPSS, IBM, Estados Unidos).P <0,05 sig. Estadistica.



Fig. 1. prevalence of ischemic stroke and its subtype depending on BP values.
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Population characteristics.
Demography
Number 7
Age (years) 75.7 L
11.7
Male sex (36) 528
Previous MRS 09413
Previous Diseases
Active smoking (36) 14.2
Active drinking (%) 26
Chronic Kidney Disease (36) 6.4
Diabetes Mellitus (3¢) 26.6
Arterial Hypertenszion (3¢) 74.2
Peripheral Arterial Disease (36) 17.4
Ischemic Heart Disease (3¢) 146
Heart Pailure (3¢) 38
QOPD (3%) 49
Previous Ischemic Stroke (3¢) 18.9
Previous Haemorrhagic Seroke (3¢) 1.9
Neoplazia (9¢) 16.1
Anghypertensive (3t) 625
- Three or more drugs (3¢) 13.2
- ACE-1/ARB (3¢) 37.9
- Calcium Chanel Blockers (3t) 16.7
- Diuretics (5¢) 23.7
- Beta-Blockers (36) 2.7
Ansiplacelel (36) 33.0
Anticoagulant (3¢) 86

Los sintomas mas comunes:

Lenguajey thos motores (ambos 55,6%) y el 61,2% de los

pacientes presentaron dentro de las 6 h desde su inicio



RESULTADOS

* 40 personas (15,0%) trombdlisis sistémicay 20 (7,5%) trombectomia mecanica.

* 13 pacientes ambos tratamientos.

O Pacientes tratados con trombdlisis : tto antiHTA con TA> 180/105 mmHg: . Sélo en 3 casos (7,5%) TA> 190/85
L Para los pacientes no sometidos a trombdlisis,

* 54,1% fueron tratados con PA<220/120 mmHgy sélo 34 fueron tratados segun directrices.

O Tras tto lareduccion medio TAen Urg fue del 18,7%. ( 3 pacientes no tdos con TA > 220/120 mmHg).

) Tasa de mortalidad por todas las causas: 9,4%
U Duracién de la hospitalizaciéon 11,9 £ 7,5 dias.

U La incapacidad al alta calculada con MRS : moderada, puntuacién media de 2,8 £ 1,9 con un AMRS de 1,9+ 1,8.



Blood Preszure Values
SBP TO (mmHg)

SBP T1(mmHg)
SBP T2 (mmHg)
ASBP T1-T0 (mmHg)
DBP TO (mmHg)
DBP T1(mmHg)
DBP T2 (mmHg)
ADBP T1-T0 (mmHg)

1949 +
149
1629 4
228
1669 L
3.8
RV7x
238
95.0 +
14.2
8l4 +
15.1
885 +
13.2
14.7 4
16.3

Table 2

therapies administrated in the emergency department.

Drugs Route of Prevalence Mean Dosage
administration (96) Used (mg)
Anthypertensive
Labetalol Intravenous 10.5 38.3 +41.1
Clonidine Intravenous 5.2 0.1 +0.03
Nifedipine Short- Oral 49 10.7 £ 28
Acting
Urapidil Intravenous 49 27.2 + 299
Amlodipine Oral 45 79125
Nitrates Intravenous 135 9.6 +25
Ramipril Oral 1.5 5.0 + 0.0
Captopril Oral 1.5 37.5 + 14.4
Enalapnil Oral 1.5 115473
Furosemide Intravenous 11 46.7 +11.5
Nifedipine Long- Oral 0.7 10.0 + 0.0
Actng
Metoprolol Intravenous 0.4 5.0 £ 0.0
Nebivolol Oral 0.4 25+0.0
Antiplatelet
Acetylsalicylic Aaid Intravenous 27.0 257.6 L 41.7
Acetylsalicylic Aad Oral 195 272.1 + 69.7
Clopidogrel Oral 45 75.0 + 0.0




El 34,8% tto antihipertensivo en urgencias: (Labetalol
iv) (10,5%) ,Clonidinaiv (5,2%), Nifedipinay Urapidil
intravenoso (ambos 4,9%).

N° de medicamentos: 1,24 £ 0,49 :
e 10 pacientes(15,8%) 2 farmacos
2 pacientes (3,2%) 3farmacos.

50,9% terapias antiplaquetarias en urgencias.

No administrados en ttos antiplaquetarios cronicos
(33%) o atrombodlisis sistémica (15 %).

1 caso no antiagregantes MTT cerebral

2 casos las hemorragias en otros 6rganos (urinariay
muscular)

Emerpency Department
MIHSS

=5
Heart Race (bpem)

Choygen Saturation (3]
Glycemia (mg/dl)

Hemoglobin (z/dl)
Creatinine (mg/dL)

Antilnpertangive Theragy (96)

Svetemic Thrombalysiz (96)

Mechanical srombectomy (4

Ansiplace] Therapy (94)

Ansiplated therapi=: not administered (and reazons) {34)
-Already on chromic antiplatelat therapies (3]
-Syetemic thrombaolysiz (06)
-Bvidence of cerebral metastagic together with ischemic stroke (346)
-Coexistence of hemorrhages in other organg (1 wrinary, 1 mmoscls
h=masoma) (4]

Crateormes

All Cne In-hoepieal Mortaliey (n,%)

MRS at Discharge

ANES

Heepitalization lenghe {days]

&6E +6.2
144116
ElLI+
14.1
o319
142.3 +
S
136+ 1.8
105 1
e

F4.5

15.0

o

0.9

43.1

3.0

15.0

04

o7

25 (9.4 %)
zE+19
12+158
113 £7.5



A) Whole population (n = 267)
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Analisis de subgrupos

* Grupos: tto antihipertensivos. (93 frente a 174 pacientes, y trombolisis sistémica (40 frente a 227 pacientes,

No subgrupo para trombectomia mecanica. Bajo n® y la mayoria (13 de 20 pacientes) también trombdlisis sist.

Tratamiento antihipertensivo en Urg:,

O No diferencias significativas respecto a datos demograficos, enfermedades previas, discapacidades en la
presentacion y terapias previas.

0 PAS TO fue mayor en pacientes tratados y mostraron mayor disminucién en Urgencias. Similar con la PAD.
U No diferencias significativas en mortalidad a corto plazo, (una tendencia a una mayor mortalidad).

Trombolisis sistémica,
U No diferencias significativas en cuanto a datos demograficos, enfermedades previas y terapias.
O Mayor Puntuacion NIHSS y una GCS més baja.
0 No diferencias respecto alos valores de PA en cada momento.

U Diferencia significativa el AMRS pero significativa MRS previa mas baja, con tendencia casi significativa
para una mayor mortalidad .



Mortalidad hospitalaria, sélo la PAD T2 tuvo una asociacion limite en pacientes no tratados con trombdlisis

Discapacidad al alta (MRS) se asocid significativamente con TO PAS en la poblacidn general, también en pacientes no tratados con
antihipertensivos y con trombdlisis .

No tratados con trombdlisis PAS T2 y la PAD TO0 fueron significativamente relacionado con la MRS de alta

PAS TO se relaciono significativamente con la duracion de la hospitalizacidon. la poblacién general y en el grupo de pacientes no
tratados con trombdlisis

PAS TO se asocio significativamente con la MRS al alta, AMRS y la duracidn de la hospitalizacion, mientras que La PAS T2 se
relaciond solo con AMRS.

En no tratados, PAS TO se relacion6 con discapacidad y duracion de hospitalizacion , mientras que la PAS T2 se asoci6 con
discapacidad solo en los no todos con trombolisis.

Finalmente, no se puede encontrar una relacidn significativa entre los valores de PAy cualquier
resultado en pacientes tratados con antihipertensivos y tromboliticos.



Discusion
Resultado primario:.

\
“Ausencia de una rx entre entre los valores de PA y la mortalidad hospitalaria” Q \
x’ t,

Las publicaciones /resultados heterogéneos.

 E.Bangaloreetal. (> 300.000 pacientes con ACVA isquémico): rx significativa entre PA
hospitalaria

* Grandes diferencias en la inclusién criterios. Valores muy elevados al inicio. Mayor riesgo de mortalidad,

* Ausencia de rxtambién en pacientes todos con antihipertensivos y tromboliticos.
* Lospacientestratados tuvieron mayor mortalidad,(diferencia no significativa).

* Presentan factores comunes que podrian determinar una mayor mortalidad.



Resultados secundario:

“Los valores de PA en el servicio de urgencias antes de ingreso al inicio del ACVA,: implicaciones significativas
en posterior discapacidad, y duracion de la hospitalizacion, especialmente si no iniciaron ttos antihipertensivo o

trombolisis”.
* Losvalores mas bajos de PA alcanzados durante la estancia en urgencias (T1) : no rx con los resultados.

* T1 yT2 no fueron estadisticamente diferentes , pero, estos ultimos son ligeramente iv:  ~~

Manejo de la PA en el servicio de urgencias.
 LaPAS alingreso fue 10 mmHg mayor en pacientes con antihipertensivas
* Valor similar se alcanzdé durante el observacion en urgencias.

* Fuerte reduccion espontanea de la PA en ausencia de tratamiento especifico.




Se necesitan otros estudios para comprender mejor qué pacientes se benefician de farmacos antihipertensivos y
en cual podriamos esperar una reduccién espontanea.

Las mediciones de PA en el servicio de urgencias son inexactos debido a limitaciones:
0 Sélo una medicién

0 Aumento de la PArx con la ansiedad determinado por el entorno y la enfermedad.
O Informacioén pco

Las terapias mas utilizadas: labetalol iv, el 2°y 3° son clonidinay nifedipina de accidn cortay orales

U Directrices: evitar la nifedipina de accién corta por elgrado de disminucién de la PA, y duraciéon de su efectos (
impredecible y variable).

0 Hipotensidén excesivay taquicardia refleja (enrojecimiento, dolor de cabeza, palpitaciones y nduseas).



e En nuestro estudio:

U Trombolisis: Tdos correctamente .Sélo en 3 casos (7,5%) trombdlisis con un valor de PA por encima del

umbral.

0 Sintrombdlisis: 54,1% antiHTA con TA<220/120 mmHgy sélo 34 segun directrices. 3 no tratados con >
220/120

Reduccion media de la PA en el servicio de urgencias fue del 18,7%, (pautas indicaban 15% en 24 horas).

* Lospacientescon ACVA y HE necesitan un seguimiento intensivo y farmacos iv.

U Creencia que terapia oral es menos invasiva y efectos adversos.

FO en todos los pacientes que presentan valores elevados de PA sospechosos. Ninguno.

0 Estudio séloel27,2% de los médicos en urgencias realizan fondos ojo

* Se necesitan iniciativas para estandarizar los protocolos de ttoy mejorar el cumplimiento .



Limitaciones

e Caracterretrospectivo.
* Factores de confusion, seleccion ( ACVA con TA mas baja no se incluyeron) ,falta de datos...

* No puede determinar la causalidad pero sélo la asociacidony las rx temporales suelen ser dificiles de evaluar.

Sélo se evaluaron los resultados intrahospitalarios.

La definicion de EH no es universal..

Tamano de la muestra.

Fortaleza.
* Primerestudio que evalua el prondstico a corto plazo del papel de la PAen pacientes con ACVAy HTA.

 PAtodaviatienenimportancia pco.

Conclusiones

U Los valores de BP y su gestion no estaban relacionados con mortalidad hospitalaria en pacientes conictusy EH.

O Valores de BP estanrx con la gravedad de la discapacidad al altay duracion de la hospitalizacion, st si no fueron
tratados con antiHTA o trombdlisis.

L Eficacia del tto influyen en resultados: Gravedad y complicaciones
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