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Del “viejo”  NAFLD al nuevo 
MAFLD (Esteatosis hepática 
metabólica –EHmet- en 
castellano)
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1º  Enfermedad cardiovascular

2º  Cánceres extrahepáticos

3º  Enfermedad hepática

• Mortalidad doble que la población general.

• Incidencia mayor de cardiopatía isquémica, 
arritmias, valvulopatías, disfunción diastólica.

• Cáncer colorrectal.

• Factor de riesgo independientemente de la 
edad y manifestación del SdMet. 

• Cirrosis: Complicaciones de la HTP en 1, 3 y 10 
años en el 17%, 23% y 52% respectivamente.

• Fibrosis avanzada: HCC en 2-7 años en el 2-
13%.

Concepto de enfermedad hepática por depósito de grasa
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Prevalencia 25% población general
10-20% NASH
2% cirrosis
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30% NASH
5-10% cirrosis
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NASH in IMID

IMID (immune-mediated inflammatory 
disease)
- Rheumatoid arthritis
- Psoriasis
- Psoriatic arthritis
- Juvenile idiopathic arthritis
- Crohn's disease
- Ulcerative Colitis
- Ankylosing spondylitis
- Uveitis
- Lupus
- Hidradenitis suppurativa

NAFLD

Obesity

T2D

Metabolic 
syndrome

Thyroidopathy

SAHSCV diseases

Cancer

IMIDs

Psychosis



Concepto Immune-mediated inflammatory disease (IMID)

Conjunto frecuente de enfermedades (3 – 7 %) de prevalencia creciente con algunas características comunes: 

1. Inicio temprano en la vida, cronicidad, con evolución en brotes, progresión de la enfermedad y el
consiguiente daño y pérdida de la función de los órganos afectados.

2. Su patogenia se basa en una combinación de loci de susceptibilidad genética (genes del complejo mayor de
histocompatibilidad y otros) y desencadenantes y moduladores ambientales (tabaquismo, estrés mecánico,
cambios en el microbioma) con una carga de alto nivel en patrones moleculares asociados a patógenos
(PAMP y DAMP) podría desencadenar continuamente la activación inmunitaria

3. El inicio clínico depende respuestas inmunitarias exacerbadas sostenidas que se infiltran en los tejidos diana
con células inmunitarias activadas.

4. Bajo potencial de resolución espontánea.
5. Complicaciones sistémicas: mayor riesgo de trastornos oculares inflamatorios (uveítis o escleritis), lesiones

cutáneas (eritema nodoso, pioderma), enfermedad cardiovascular, osteoporosis y alteración del sistema
nervioso central



Mc Gonagle D et al. A Proposed Classification of the 
Immunological  Diseases. PLoS Med. 2006; 3:e2972.37

Enfermedades auto-inflamatorias vs autoinmunes

- Las enfermedades auto-inflamatorias constituyen una
familia de trastornos caracterizados por la activación
aberrante de vías inflamatorias en ausencia de auto-
inmunidad dirigida por antígeno. Clásicamente, las
fiebres periódicas son la manifestación de presentación
común. Realmente, se produce un fallo en los
mecanismos de regulación y auto-control de la
inflamación.

- Las enfermedades autoinmunes se caracterizan por la
pérdida de la tolerancia frente a las células y tejidos del
propio organismo. Es decir, fracasa la auto-tolerancia
introduciéndonos en el concepto de autoinmunidad. En
general, se produce inflamación en presencia de auto-
inmunidad dirigida por antígeno



Diferentes mediadores celulares y solubles en las enf. auto-inflamatorias y autoinmunes

Szekanecz Z, et al. Autoinflammation and 
autoimmunity across rheumatic and

musculoskeletal diseases. 
Nat Rev Rheumatol. 2021; 17(10): 585-595. 

Innate lymphoid cell





J Clin Invest. 2022. https://doi.org/10.1172/JCI151725

Algunos aspectos interesantes: Microbioma
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Algunos aspectos interesantes: Microbioma

Hepatic immunity is dependent on the 
microbiome, specifically

the bacteroidetes species. 
Targeting bacteroidetes with oral 

antibiotics reduced hepatic immune
cells by approximately 90%, prevented

antigen-presenting cell (APC) 
maturation, and mitigated adaptive 

immunity.



J Clin Invest. 2022. https://doi.org/10.1172/JCI151725

Algunos aspectos interesantes: Microbioma

Inflamación “esteril” 

“Infección” 

?



Prussick RB et al. Nonalcoholic fatty liver disease in patients with psoriasis: A consequence of 
systemic inflammatory burden?. 2018. In press. doi: 10.1111/bjd.16239 

Hepatopatía

Psoriasis y hepatopatía. ¿qué sabemos?



Roberts et al. Alimentary. 2015.

47% NAFLD
22% NASH

47% 28%

Gisondi et al. J Hepatol. 2009.

NAFLD is very common among patients with 
psoriasis, occurring in roughly 47% of patients. 
NASH is found in approximately one in five 
patients.

Psoriasis y hepatopatía. ¿qué sabemos?



Psoriasis is independently associated with nonalcoholic fatty liver disease in patients 55 years 
old or older: Results from a population-based study

Psoriasis was significantly associated with NAFLD; after adjustment for alcohol 
consumption, pack-years and smoking status, presence of metabolic syndrome, 
and ALT, psoriasis remained a significant predictor of NAFLD. van der Voort. J Am 
Acad Dermatol. 2018
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Patients with Ps present an absolute value of LSM and CAP significantly higher than controls 

Psoriasis and NAFLD



✓ In the multivariate analysis, Ps was found as an independent and the strongest predictor of fibrosis, together with obesity.

✓ We have not found differences according to treatment, phenotype or severity of Ps, the presence of metabolic syndrome components
or OH consumption.

Psoriasis and NAFLD

Arias-Loste MT. AEEH 2019 / EASL 2019 



1. Ps patients have an increased risk of significant liver fibrosis.

2. This risk appears independently of classic metabolic risk factors or concomitant
medication with potential hepatotoxicity.

3. These data point to a possible role of the immune-mediated chronic inflammation
underlying the cases of Ps and the existence of a dermo-hepatic axis.

Arias-Loste MT. AEEH 2019 / EASL 2019 

Psoriasis and NAFLD



Another example of IMID. Hidradenitis suppurativa.

Durán C; Arias MT;  et al. Non-alcoholic fatty liver disease in patients with hidradenitis 
suppurativa. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2019. 



Another example of IMID. Hidradenitis suppurativa.

Durán C; Arias MT;  et al. Non-alcoholic fatty liver disease in patients 
with hidradenitis suppurativa. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2019. 
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Fig 1.C

Mean LSM in NAFLD patients in HS and control group

✓We observed a significant higher mean level of LSM in NAFLD patients with HS compared to 
NAFLD in controls. 

✓We also observed significant lower levels of albumin between NAFLD patients with HS 

Another example of IMID. Hidradenitis suppurativa.



In FEMALES, in contrast to the results in males, we observed that the prevalence of LSM ≥ 6,8 kPa
was significantly higher among HS patients compared to controls, being the presence of HS an 
independent risk factor for LSM ≥ 6,8 kPa in females . 

Another example of IMID. Hidradenitis suppurativa.

Durán C; Arias MT;  et al. Non-alcoholic fatty liver disease in patients with 
hidradenitis suppurativa. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2019. 



1. NAFLD prevalence is significantly increased among patients with HS, with a high 
proportion of patients with advanced liver fibrosis. 

2. HS is the strongest risk factor for NAFLD, independently of classic metabolic factors. 

3. At the light of these results, the awareness of a concomitant presence of liver 
disease in HS patients should be encouraged, especially in the case of female 
patients.  

Another example of IMID. Hidradenitis suppurativa.

Durán C; Arias MT;  et al. Non-alcoholic fatty liver disease in patients 
with hidradenitis suppurativa. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2019. 



NAFLD prevalence is increased in patients with IBD

McHenry . Clinical Gastroenterology and Hepatology 2020

Crohn’s Disease Is Associated With an Increased Prevalence of NAFLD: A Cross-Sectional 
Study Using Magnetic Resonance Proton Density Fat Fraction Mapping 



▪ Hipótesis: al igual que en otros contextos de comorbilidad IMID, la prevalencia de NAFLD puede estar
aumentada en los pacientes con EII, pudiendo constituir ésta un factor de riesgo independiente a los
clásicos metabólicos para el desarrollo de NAFLD.

▪ Objetivos:

1. Analizar prevalencia de NAFLD en la población con EII.

2. Evaluar los factores de riesgo para NAFLD en EII, atendiendo a:

✓ Factores de riesgo clásicos de NAFLD (síndrome metabólico)

✓ Factores asociados con el fenotipo de la EII

✓ Factores asociados con la historia natural y gravedad de la EII

✓ Factores asociados con los tratamientos actuales y previos empleados

en el control de la EII

MAFLD en IBD

Rodriguez-Duque JC, Calleja JL, Iruzubieta P, Hernández-Conde M, Rivas-Rivas C, Vera MI, Garcia MJ, Pascual M, Castro B, García-Blanco A, García-Nieto E, Olmo SC, Cagigal ML, Lopez-
Montejo L, Fernández-Lamas T, Rasines L, Fortea JI, Vaque JP, Frias Y, Rivero M, Arias-Loste MT, Crespo J. Increased risk of MAFLD and Liver Fibrosis in Inflammatory Bowel Disease
Independent of Classic Metabolic Risk Factors. Clin Gastroenterol Hepatol. 2022 Feb 3:S1542-3565(22)00093-3. doi: 10.1016/j.cgh.2022.01.039. Epub ahead of print. PMID: 35124272.



Paired 
controls 1:2

(n=1792)

Not valuable 
elastography (n=60)

Controls included
(n=3028) 

IBD, psoriasis, hydradenitis
and spondilitis monographic 

consultation

Evaluated for the study (n=1568)
• IBD (n=882)
• Psoriasis (n=427)
• Hidradenitis (n=70)
• Spondilitis (n=189)

Do not meet inclusión criteria (n=92) PBC: 

2; PSC: 16; A1AT deficiency:5; HAI: 5; ALD: 12;  

Hemochromatosis: 2; HBV 25; HCV 25. 

IMID patients 
included  
(n=1442)

Not valuable 
elastography (n=34)

MAFLD and dual 
alcohol etiology
n=657 (45.56%)

No liver disease
n=785 (54.44%)

MAFLD
n=601 (41.68%)

MAFLD dual 
alcohol

n=56 (3.88%)

Do not meet inclusión criteria (n=51) 
HBV 12; HCV 28; ALD: 11. 

General population 
sample

(Ethon cohort)
(n=12246)1.- Initial evaluation: 

• Clinical parameters: BMI, abdominal perimeter. 
• Blood analytics.
• Medical and family history. Cardiovascular Risk.
• Physical activity and diet questionnaires.
• AUDIT

2.- Liver evaluation: 
• Chronic liver disease study.
• Elastography and CAP
• Liver biopsy (if significant fibrosis suspected)

3.- IBD evaluation: 
• Phenotype.
• Activity indexes.
• Natural history data on IBD.
• Current and past treatments.

MAFLD and dual 
alcohol etiology 
1267 (41.84%)

No liver disease
n=1757 (58.16%)

MAFLD
n=1142 (37.71%)

MAFLD dual 
alcohol

n= 125 (4.12%)

MAFLD en IBD



Los pacientes MAFLD EII presentan menos factores metabólicos que los MAFLD control

MAFLD en IBD

Rodriguez-Duque JC, Calleja JL, Iruzubieta P, Hernández-Conde M, Rivas-Rivas C, Vera MI, Garcia MJ, Pascual M, Castro B, García-Blanco A, García-Nieto E, Olmo SC, Cagigal ML, Lopez-
Montejo L, Fernández-Lamas T, Rasines L, Fortea JI, Vaque JP, Frias Y, Rivero M, Arias-Loste MT, Crespo J. Increased risk of MAFLD and Liver Fibrosis in Inflammatory Bowel Disease
Independent of Classic Metabolic Risk Factors. Clin Gastroenterol Hepatol. 2022 Feb 3:S1542-3565(22)00093-3. doi: 10.1016/j.cgh.2022.01.039. Epub ahead of print. PMID: 35124272.



MAFLD en IBD
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La presencia de EII es el principal factor de riesgo independiente de fibrosis avanzada (ET > 8,7 Kpa) en MAFLD.

UNIVARIABLE MULTIVARIABLE

MAFLD F3-F4 MAFLD F3-F4

OR sin ajustar (IC 95%) Valor p OR ajustado (IC 95%) Valor p

EII 3,549 (2,087-6,031) <0,001
4,629 (2,524-8,488) <0,001

DM 2,722 (1,487-4,981) 0,001
3,029 (1,469-6,244) 0,003

IMC 1,134 (1,084-1,187) <0,001
1,122 (1,066-1,182) <0,001

HTA 2,014 (1,204-3,369) 0,009
1,718 (0,934-3,161) 0,082

Dislipemia 1,164 (0,694-1,952) 0,566
1,663 (0,913-3,032) 0,097

Sexo masculino 1,075 (0,646-1,789) 0,790
1,338 (0,752-2,381) 0,322

Edad 0,997 (0,974-1,021) 0,821
0,992 (0,962-1,019) 0,509

MAFLD en IBD

Rodriguez-Duque JC, Calleja JL, Iruzubieta P, Hernández-Conde M, Rivas-Rivas C, Vera MI, Garcia MJ, Pascual M, Castro B, García-Blanco A, García-Nieto E, Olmo SC, Cagigal ML, Lopez-
Montejo L, Fernández-Lamas T, Rasines L, Fortea JI, Vaque JP, Frias Y, Rivero M, Arias-Loste MT, Crespo J. Increased risk of MAFLD and Liver Fibrosis in Inflammatory Bowel Disease
Independent of Classic Metabolic Risk Factors. Clin Gastroenterol Hepatol. 2022 Feb 3:S1542-3565(22)00093-3. doi: 10.1016/j.cgh.2022.01.039. Epub ahead of print. PMID: 35124272.



La diferencia en la prevalencia de fibrosis avanzada se acentúan en ausencia de factores metabólicos

MAFLD en IBD

Rodriguez-Duque JC, Calleja JL, Iruzubieta P, Hernández-Conde M, Rivas-Rivas C, Vera MI, Garcia MJ, Pascual M, Castro B, García-Blanco A, García-Nieto E, Olmo SC, Cagigal ML, Lopez-
Montejo L, Fernández-Lamas T, Rasines L, Fortea JI, Vaque JP, Frias Y, Rivero M, Arias-Loste MT, Crespo J. Increased risk of MAFLD and Liver Fibrosis in Inflammatory Bowel Disease
Independent of Classic Metabolic Risk Factors. Clin Gastroenterol Hepatol. 2022 Feb 3:S1542-3565(22)00093-3. doi: 10.1016/j.cgh.2022.01.039. Epub ahead of print. PMID: 35124272.



La prevalencia de fibrosis avanzada es significativamente mayor en enfermedad 
de Crohn, siendo especialmente elevada si se asocia a obesidad o DM II 

MAFLD en IBD

Rodriguez-Duque JC, Calleja JL, Iruzubieta P, Hernández-Conde M, Rivas-Rivas C, Vera MI, Garcia MJ, Pascual M, Castro B, García-Blanco A, García-Nieto E, Olmo SC, Cagigal ML, Lopez-
Montejo L, Fernández-Lamas T, Rasines L, Fortea JI, Vaque JP, Frias Y, Rivero M, Arias-Loste MT, Crespo J. Increased risk of MAFLD and Liver Fibrosis in Inflammatory Bowel Disease
Independent of Classic Metabolic Risk Factors. Clin Gastroenterol Hepatol. 2022 Feb 3:S1542-3565(22)00093-3. doi: 10.1016/j.cgh.2022.01.039. Epub ahead of print. PMID: 35124272.



La presencia de enfermedad de Crohn es un factor de riesgo aislado de fibrosis 
avanzada en MAFLD EII

UNIVARIABLE MULTIVARIABLE

MAFLD, EII y ET >8,7 kPa MAFLD, EII y ET >8,7 kPa

OR sin ajustar (IC 95%) Valor p OR ajustado (IC 95%) Valor p

Enfermedad de Crohn 2,059 (1,053-4,028) 0,035
2,182 (1,092-4,361) 0,027

IMC > 30 1,135 (1,069-1,205) < 0,001
1,934 (0,958-3,907) 0,066

HTA 2,209 (1,225-3,982) 0,008
2,348 (1,111-4,961) 0,025

DM II 2,091 (0,795-5,501) 0,135
1,987 (0,687-5,693) 0,206

Sexo masculino 1,054 (0,552-2,013) 0,873
1,066 (0,535-2,124) 0,856

Edad 0,996 (0,968-1,026) 0,809
0,982 (0,950-1,016) 0,299

MAFLD en IBD
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Montejo L, Fernández-Lamas T, Rasines L, Fortea JI, Vaque JP, Frias Y, Rivero M, Arias-Loste MT, Crespo J. Increased risk of MAFLD and Liver Fibrosis in Inflammatory Bowel Disease
Independent of Classic Metabolic Risk Factors. Clin Gastroenterol Hepatol. 2022 Feb 3:S1542-3565(22)00093-3. doi: 10.1016/j.cgh.2022.01.039. Epub ahead of print. PMID: 35124272.



IBD and MAFLD

Clinical Gastroenterology and Hepatology DOI: (10.1016/j.cgh.2022.01.039) 
















