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de todas las fases lesivas del NAFLD™
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Un simple analisis
puede decir mucho
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OWLiver® Care | Discovery’ 467 0,95 0,83 0,94 0,89 0,90
OWLiver® (90 No NAFLD)
Validation® 192 0,90 0,98 0,78 0,89 0,88
OWLiver® DM2 | Discovery® 682 0,80 0,73 0,74 0,71 0,77
Validation® 202 0,81 0,76 0,78 0,66 0,85
OWLiver® F2+ | Discovery'™ 790 0,81 0,36 0,96 0,86 0,62
Validation™ 118 0,82 0,20 0,95 0,62 0,75
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Modo de uso

OWLiver® es un procedimiento no invasivo sin riesgo de complicaciones y que Unicamente necesita para
su determinacion una minima cantidad de suero (100-200 pl). Los tres algoritmos que conforman el
Panel OWLiver® se determinan al mismo tiempo y con la misma muestra de suero.

El médico que desee solicitar la realizacion de esta prueba solo debe rellenar el formulario de solicitud
disponible en la pagina web https://www.owlivertest.com, incluyendo una serie de datos clinicos y
analiticos basicos de los pacientes. En ningun caso se pedira el nombre del paciente u otros datos
personales para su identificacion. Para poder cursar la peticion debera estar registrado en la web. El
registro solo se debera cursar una vez.

La toma de muestras debe seguir las mismas recomendaciones que las que se prescriben habitualmente
para cualquier otra analitica. En cualquier caso, usted puede ver las condiciones generales para el envio de
muestras haciendo click en el enlace https://www.owlivertest.com/condiciones/.

Los resultados estaran disponibles en un plazo maximo de 15 dias. Para consultar los resultados del
analisis debera acceder con sus claves personales a la web www.owlivertest.com. El informe de
resultados estara disponible en pdf y se podra descargar.

Mediante la plataforma online se garantiza la gestion del envio y su trazabilidad desde la introduccion de
los viales en el sistema hasta la recepcion del informe (figura 4).

*%* Figura 4. Circuito muestra OWLiver®
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WHAT
Que

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (en inglés, non-alcoholic fatty liver disease -NAFLD-, aunque
un consenso internacional de expertos recomienda cambiar esta nomenclatura a enfermedad del
higado graso asociada a disfuncion metabdlica -MAFLD-"?) es la hepatopatia crénica mas frecuente a
nivel mundial®. Ademas, la NAFLD es una enfermedad multisistémica con amplias implicaciones sociales
y econémicas y representa, por tanto, un gran desafio para la salud publica mundial®.

El sello distintivo de la NAFLD es la acumulacion de triglicéridos y acidos grasos en el higado como
consecuencia de una alteracion en el metabolismo de los lipidos, lo cual también se asocia con la
progresion de la enfermedad®. Por lo tanto, alteraciones en las firmas de lipidos (composiciones de
especies moleculares de lipidos) del higado y del suero nos podrian indicar el desarrollo y progresion
de la enfermedad hepatica. Esta es la base del Panel OWLiver®, que es capaz de identificar firmas
especificas de metabolitos lipidicos en suero asociados con los diferentes espectros de afectacion
hepatica de la NAFLD, siendo el Unico método no invasivo que permite identificar la presencia de
esteatohepatitis/NASH y fibrosis significativa con una Unica muestra de sangre.

< Figura 1. Algoritmos del Panel OWLiver®58
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Los algoritmos para el diagnoéstico de pacientes con higado graso y NASH fueron desarrollados vy validados
usando sueros de mas de 400 pacientes adultos con biopsia hepatica®®. En un segundo tiempo, fueron
perfeccionados con la incorporacion en el panel de un nuevo algoritmo para el diagnostico de NASH en
pacientes sindiabetesy con diabetes controlada o sin controlar®'®. Para el desarrolloyvalidacion del algoritmo®?
de identificacion de pacientes con NASH v fibrosis F2-F3 se empled suero de una cohorte internacional
con mas de 700 pacientes diagnosticados de NAFLD mediante biopsia hepatica”'®. En general, la precision
diagnostica de los tres test fue superior al 80 %, con un valor predictivo negativo del 75 % y superior.

WHY
Por que

Los pacientes con NASH vy fibrosis son los que presentan mayor riesgo de desarrollar complicaciones
hepaticas y enfermedades cardiovasculares, por lo que es esencial detectarlos precozmente para
mejorar su pronostico’ 2. Ademas, la aparicion en un futuro proximo de terapias farmacolégicas para
esta patologia hepatica resalta la importancia de la identificacion de pacientes con NASH vy fibrosis
significativa o avanzada, que seran los candidatos a estas terapias'?.

La biopsia hepatica es el método gold standard para diagnosticar los diferentes estadios de la enfermedad.
Permite distinguir entre esteatosis simple y NASH en base a la presencia conjunta de esteatosis,
balonizacion e inflamacion lobulillar, asi como evaluar el grado de fibrosis™. Sin embargo, se trata de
una técnica invasiva y costosa, no exenta de complicaciones, y dada la alta prevalencia de NAFLD, su
realizacion en grandes grupos poblacionales es inviable'. Por este motivo, la aparicion de marcadores
no invasivos predictores de enfermedad hepatica progresiva ha supuesto un gran avance.

El Panel de OWLiver® esta basado en la tecnologia metabolémica y determina la actividad del higado
a través de la evaluacion de metabolitos en suero, en este caso lipidicos. A diferencia de otras “dmicas”,
como la gendmica y la protedmica, que nos dicen lo que “puede pasar”, la metaboldmica nos traduce lo
que “realmente esta pasando”y, por tanto, es la ciencia que puede caracterizar mejor los fenotipos de
los organismos vivos. Las ventajas de la realizacion del Panel de OWLiver® se resumen en la tabla 1.

+* Tabla 1. Por qué usar OWLiver® en la practica clinica diaria

1. Es un procedimiento no invasivo, que solo requiere una minima extraccion de sangre.

2. Test rapido, con resultados disponibles en un plazo maximo de 15 dias desde la recepcion
de la muestra.

3. Método reproducible, con una técnica estandarizada.

4. |dentifica a los pacientes con NAFLD en cualquier fase de la enfermedad para realizar un manejo
personalizado.

5. Permite la caracterizacion de la enfermedad evitando la biopsia hepatica.

6. ldentifica a pacientes candidatos a ensayos clinicos de NASH.

7. Permite el seguimiento o monitorizacion de la enfermedad en caso de realizar una
intervencion terapéutica.

NAFLD: enfermedad hepatica grasa no alcohdlica; NASH: esteatohepatitis no alcohdlica.

WHO
Para quien

Actualmente, la NAFLD es la causa mas frecuente de hepatopatia cronica en los paises occidentales, con
una prevalencia en torno al 24 % en la poblacion general, y la principal causa de elevacion persistente de
las enzimas hepaticas. Del total de pacientes diagnosticados de NAFLD, se ha estimado que un 10-20 %
presenta una histologia compatible con NASH, la cual puede conducir a cirrosis en un 10-25 % de los casos
en 8-14 afios y a carcinoma hepatocelular en un 0,16 % en 6 afios, ascendiendo este Ultimo porcentaje
a 2-13 % en 3-7 afios ante la presencia de fibrosis avanzada'. Todos estos porcentajes ascienden
considerablemente ante la presencia de factores metabdlicos, especialmente de obesidad y/o diabetes
mellitus (figura 2). Ademas, estos factores se han asociado con un riesgo elevado de progresion de la
enfermedad hepatica' '8,

®* Figura 2. Prevalencia de enfermedad hepatica grasa no alcohélica (NAFLD) en sujetos con
obesidad'®'y diabetes mellitus™
OBESIDAD DIABETES MELLITUS
Prevalencia de NAFLD Prevalencia de NAFLD
60-95 % 40-70 %
Prevalencia de NASH Prevalencia de NASH

20-37 % 22 %

NAFLD: enfermedad hepatica grasa no alcohdlica; NASH: esteatohepatitis no alcohdlica.

Por otro lado, hay una serie de condiciones y entidades que se han asociado con NAFLD y sus formas mas
avanzadas, como el sindrome de apneas-hipopneas del suefio, el sindrome del ovario poliquistico, hipotiroidismo,
hipopituitarismo, hipogonadismo o varias enfermedades inflamatorias inmunomediadas. Aunque todas estas
entidades se presentan con frecuencia en el paciente obeso, su asociacion con NAFLD se ha demostrado de
manera independiente a la presencia de obesidad y resistencia a la insulina®.

Por todo ello, el Panel OWLiver® tendra un mayor rendimiento aplicado a los sujetos con alguna de las
caracteristicas que se muestran en la tabla 2.

+* Tabla 2. Perfiles de pacientes para OWLiver®21-22

> Elevacién persistente de transaminasas tras descartarse otras causas de enfermedad
hepatica crénica (alcohdlica, virica, autoinmune, enfermedad colestasica, enfermedad de
Wilson, déficit de al1AT, hemocromatosis).

> Presencia de al menos uno de los siguientes factores de riesgo metabdlico:
obesidad, diabetes mellitus, dislipemia, sindrome metabdlico.

> Presencia de alguna de las siguientes condiciones asociadas a NAFLD:
SAHOS, SOP, hipotiroidismo, hipopituitarismo, hipogonadismo, IMID (psoriasis, hidrosadenitis,
Ell y/o artritis reumatoide).

NAFLD: enfermedad hepatica grasa no alcohdlica; SAHOS: sindrome de apneas-hipopneas del suefio; SOP: sindrome de
ovario poliquistico; IMID: enfermedad inflamatoria inmunomediada; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.

WHEN
Cuando

Con lo mencionado hasta ahora, podemos definir tres escenarios de aplicacion del Panel OWLiver®
(figura 3):

+%* Figura 3. Escenarios de aplicacién del Panel OWLiver®
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NAFLD: enfermedad hepéatica grasa no alcohdlica; NASH: esteatohepatitis no alcohdlica.

1. Caracterizacion de NAFLD. Cuando un paciente es diagnosticado de esteatosis, ayuda a
caracterizar la enfermedad hepatica sin necesidad de una biopsia hepatica, identificando a los
sujetos con NASH vy fibrosis significativa y, por tanto, con un mayor riesgo cardiovascular y de
desarrollo de cirrosis hepatica. Esta identificacion permitira dirigir los recursos disponibles a esta
poblacion en riesgo para prevenir la progresion de la enfermedad y mejorar la supervivencia®.

2. Cribado de NAFLD significativa. Cuando nos hallamos ante un sujeto con alto riesgo de NAFLD
avanzada, puede utilizarse como una herramienta de cribado, ya que estos pacientes rara vez
presentan sintomas y muy frecuentemente no se observan alteraciones de las transaminasas. La
busqueda activa de pacientes con NAFLD progresiva nos brinda la oportunidad de reducir la carga
de enfermedad hepatica por NAFLD a nivel mundial®.

3. Monitorizacién de la enfermedad hepatica. Cuando aplicamos una medida terapéutica a
nuestros pacientes con NAFLD, permite monitorizar la progresion de la enfermedad a través de
mediciones seriadas. Los test son suficientemente sensibles a los cambios de la enfermedad, bien
inducidos por la medicacion o espontaneos (progresion/regresion), y de esta forma permiten una
adecuada valoracion de los tratamientos?.



