Una nueva era en la esteatohepatitis asociada a la disfuncion metabdlica: analisis de las consecuencias
clinicas de los nuevos tratamientos especificos de la enfermedad

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

Les doy a todos la bienvenida a esta sesion,
"Una nueva era en la esteatohepatitis asociada a
la disfuncion metabdlica: analisis de las
consecuencias clinicas de los nuevos
tratamientos especificos de la enfermedad".

Soy Meena Bansal. Soy profesora de medicina y
directora de la Division de Enfermedades
Hepaticas en el Hospital Mount Sinai de Nueva
York. Me acompafian el Dr. Anstee, decano de
investigacion e innovacion y profesor de
hepatologia experimental en la Universidad de
Newcastle, y la Dra. Elisabetta Bugianesi,
profesora de la Division de Gastroenterologia de
la Universidad de Turin.

Por otra parte, me entristece que ya no esté aqui
coN NOsotros una persona muy importante, el
Dr. Stephen Harrison. Para aquellos de ustedes
que lo conocian, era un competidor feroz, pero
no era competitivo. Lograba que todos a su
alrededor se sintieran bien consigo mismos, y
fue extremadamente generoso con su tiempo y
su amistad. Hemos guardado intencionalmente
algunas diapositivas clasicas de Stephen
Harrison aqui para recordarlo, pero lo echamos
mucho de menos.

Voy a empezar estableciendo el marco.

Meena Bansal, MD, FAASLD
Quentin Anstee, PhD, FRCP
Elisabetta Bugianesi, MD, PhD
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5. Desde la ceremonia de apertura nos lo vienen
diciendo y simplemente quiero que tengan en
cuenta que en la siguiente ponencia hablaremos
de un farmaco autorizado por la FDA para el
tratamiento de la NASH, aunque la
nomenclatura MASH y NASH se utilizara
indistintamente durante toda la ponencia.

6. Como sabemos, la obesidad es una epidemia
mundial asociada a resistencia a la insulina, la
diabetes de tipo 2, la enfermedad
cardiovascular, MASLD/MASH, asi como
acontecimientos adversos hepaticos importantes
e IRC.

7. Es importante sefialar que la enfermedad
cardiovascular es la primera causa de muerte en
esta poblacion, seguida de la neoplasia maligna
no hepética y la hepatopatia.

8. En Estados Unidos, la MASH es actualmente
una de las principales indicaciones del
trasplante, sobre todo en las mujeres.
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9.

Como he mencionado, desde la ceremonia de
apertura, hemos escuchado que la prevalencia
de la obesidad es un tema global, y las regiones
sefialadas en azul representan las zonas donde la
prevalencia es superior al 30 %.

10.

Si nos fijamos en la prevalencia mundial de la
MASLD en todo el mundo, tampoco es
discriminatoria. Pueden ver las cifras de
MASLD en estos pacientes, sobre todo en los
que tienen diabetes de tipo 2. En un metaanalisis
reciente de 2023, se demostro que alrededor del
62 % de los pacientes con diabetes tienen
MASLD, el 37 % tiene MASH y alrededor del
17 % tiene fibrosis avanzada.

1.

Este fue un estudio realizado por Stephen
Harrison en el que se analiz6 prospectivamente
la prevalencia de la MASH en la poblacién
general. Se trataba de pacientes que iban a
someterse a una colonoscopia de seleccion,
presentaban factores de riesgo metabdlico y se
les ofrecid una biopsia. Pueden ver que el 38 %
tenia MASLD, el 14 % de los cuales tenia
MASH, una cifra més elevada en aquellos de
etnia latino-hispanica, con obesidad o diabetes.
Si miramos a la derecha, con diabetes, obesidad
e hipertension, la prevalencia de la MASLD era
del 74 % y la de la MASH del 46 %.
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12.

Cuando se compara con una cohorte hace
aproximadamente una década, se puede ver que
ha habido un aumento, no solo de la MASH,
sino aln més importante, se ha duplicado en
aquellos con fibrosis en estadio 2 o0 4.

13.

Puede que piensen "Oh, eso es Texas, Stephen.
No funciona asi en el resto del mundo”. Este es
un estudio del Dr. Castera y sus investigadores
colaboradores del QUID-NASH en Francia. Se
trataba de un estudio prospectivo en el que se
examino especificamente a pacientes con
diabetes: se selecciond a 713 pacientes en una
consulta de diabetes y luego se les derivo a
hepatologia. De ellos, 330 se sometieron a una
biopsia hepatica en caso de que la ALT fuera
persistentemente superior a 20 Ul/l en las
mujeres y a 30 Ul/l en los varones. Pueden decir
que son [valores] muy bajos, lo que me lleva a
hacer una reflexion. La ALT normal no es solo
el intervalo que se observa en los resultados de
laboratorio. A medida que la epidemia de
obesidad avanza, la ALT media también ha
aumentado. Asi que deberiamos empezar a
preocuparnos en un nivel méas bajo de lo que
podria ser ese intervalo. En los pacientes que se
sometieron posteriormente a una biopsia
hepaética, el 58 % tenia MASH, de los cuales el
38 % presentaba fibrosis avanzada, compatible
con F3y F4; el 45 % seria apto para recibir
tratamiento contra la MASH sin cirrosis.
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14.

Por supuesto, hablamos de modificaciones del
estilo de vida. Es vital. Una pérdida de peso de
alrededor del 10 % se asocia a una regresion de
la fibrosis. Es importante sefialar que, incluso en
ausencia de pérdida de peso, el ejercicio puede
tener un efecto protector. Por cada incremento
de 1000 pasos, hay una disminucion del 15 % en
la mortalidad por todas las causas. Hablamos de
dejar el alcohol, dejar de fumar, dejar la
fructosa, beber entre 2 y 3 tazas de café al diay
una dieta mediterranea. Y luego un manejo
agresivo de cada una de las comorbilidades:
obesidad, diabetes, dislipemia, hipertension y
apnea del suefio.

15.

Esta es una diapositiva clasica de Stephen, que
ilustra que no se puede compensar con ejercicio
lo que hay en el tenedor.

16.

Por tanto, necesitamos una estrategia integral
para los pacientes con NASH. Como
hepat6logos o gastroenterdélogos, sin duda nos
centramos en la resolucion de laNASH y en la
mejoria de la fibrosis, pero no podemos olvidar
los efectos beneficiosos lipidicos de cualquier
tipo de tratamiento y la mejora de la sensibilidad
a la insulina.
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17.

Por tanto, cuando pensamos en la fibrosis, un
tratamiento dirigido al higado permite un efecto
mas répido y potente sobre esta.

18.

Por tanto, cuando se piensa en pacientes que no
tienen fibrosis significativa —y recuerden que la
fibrosis es el factor predictivo mas importante
de resultados hepéticos clinicamente
significativos—, desde el principio, queremos
abordar estrategias de pérdida de peso en la fase
inicial, ya sean farmacologicas o quirdrgicas.
Sin embargo, a medida que se avanza hacia
estadios crecientes de fibrosis, se necesita un
tratamiento més dirigido al higado.

19.

Esta es quiza la diapositiva méas famosa de
Stephen, donde habla de todos los productos que
cayeron por el precipicio y de los que siguen
escalando. Pero afortunadamente, pudo ver la
primera autorizacion de resmetirom por parte de
la FDA el 14 de marzo de 2024.

20.

A continuacion, le pasaré el relevo a mi
compafiera, la Dra. Bugianesi, para que nos dé
una descripcion de los agonistas del receptor 3
de las hormonas tiroideas y de otros
tratamientos especificos de la enfermedad.

[Elisabetta Bugianesi, MD, PhD]

Muchas gracias. Buenas tardes a todos. Gracias
por esta amable introduccion y gracias al
promotor por invitarme.

Meena Bansal, MD, FAASLD
Quentin Anstee, PhD, FRCP
Elisabetta Bugianesi, MD, PhD
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21.

Por tanto, sabemos que los principales factores
que explican las lesiones hepéticas en la
MASLD son el depdsito ectdpico de grasa
procedente de un tejido adiposo expandido e
inflamado que da lugar a los mdsculos
esqueléticos, asi como el incremento hepatico
de acidos grasos libres. A su vez, esto provoca
defectos de lipotoxicidad en la biogénesis del
metabolismo mitocondrial, lo que da lugar a una
disminucion de la oxidacion de las grasas.
Muchos de los farmacos de los que voy a hablar
y que estan actualmente en fase avanzada para
el tratamiento del MASH se refieren a estos dos
mecanismos de accion, ya sea reduciendo el
flujo de acidos grasos libres 0 mejorando la
salud mitocondrial.

22.

Empecemos por los farmacos orales.

23.

Como decia Meena, el resmetirom es el primer
farmaco autorizado por la FDA para el
tratamiento de la MASH con fibrosis F2 y F3.
El resmetirom es un agonista del receptor B de
las hormonas tiroideas. El receptor de hormonas
tiroideas B actua principalmente en el higado,
donde afecta a la lipogénesis de novo y al
metabolismo del colesterol, y también favorece
la oxidacion de los acidos grasos libres. Asi
pues, en todos los ensayos anteriores se ha
observado que el resmetirom reduce la grasa
hepaética, resuelve la NASH y reduce el
colesterol LDL vy los triglicéridos.
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24.

Pero mejor les mostraré el mecanismo de
accion.

Los agonistas del receptor de hormonas
tiroideas 3, o agonistas de la THR B, son
moléculas pequefias disefiadas para actuar
especificamente en el higado. Estos farmacos
entran en el nicleo del hepatocito y se unen a la
THR-P para activar la expresion del gen diana,
que interviene en varias vias metabdlicas. En
primer lugar, el aumento de la mitofagia elimina
las mitocondrias dafiadas, mientras que la
biogénesis mitocondrial genera nuevos
organulos. Al mismo tiempo, las reducciones de
las especies reactivas de oxigeno, o ERO,
limitan la lesion mitocondrial y la acumulacién
de lipidos toxicos de cadena larga. Por ultimo,
los aumentos de la lipofagia generan acidos
grasos libres que luego se transportan a las
mitocondrias para producir ATP por medio de la
[B-oxidacion. El tratamiento global con agonistas
de la THR-B es eficaz para reducir el contenido
hepatico de grasa y la fibrosis.

25.

Bueno, este es un mecanismo muy importante
para la salud mitocondrial. Y resmetirom
también tiene un efecto antifibrogénico directo.
Sabemos que el programa de fase 111 de
resmetirom es muy solido, porque comenzé con
[la evaluacion de la] seguridad y tolerabilidad
en casi 2000 pacientes y continué con
MAESTRO NASH, que es el ensayo que
condujo a la autorizacion de este farmaco por la
FDA. Continuaremos también con el estudio
MAESTRO NASH OUTCOMES, que es un
ensayo en pacientes con cirrosis por NASH bien
compensada. Este es un ensayo de desenlaces
clinicos basados en acontecimientos de cirrosis
compensada. Asi pues, al final, un total de mas
de 1500 pacientes tratados con la dosis mas alta
de 100 mg y mas de 2000 pacientes tratados con
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mas de 18 mg respaldaron la autorizacion
acelerada.

26.

Estos son los resultados del anélisis intermedio
del estudio de fase Il que condujo a la
autorizacion de la FDA. Asi, el resmetirom
logré una resolucién de la NASH y una mejoria
de la fibrosis de al menos un estadio. Como ven,
existe una buena respuesta relacionada con la
dosis de hasta el 30 % en los pacientes del grupo
de resmetirom 100 mg en cuanto a la resolucion
de la NASH y de hasta el 26 % con la misma
dosis en cuanto a la mejoria de la fibrosis de al
menos un estadio.

27.

Ademas, resmetirom también es capaz de
proteger frente a las enfermedades
cardiovasculares al reducir el colesterol LDL.
En comparacion con la ausencia de cambios con
el placebo, se observa una disminucion del

13,6 % con la dosis de 80 mg de resmetirom y
una disminucion del 16,3 % con la dosis mas
alta de 100 mg.

28.

Asimismo, el resmetirom es un farmaco que se
tolera muy bien. En general, los pacientes sufren
una diarrea leve y transitoria que puede aparecer
al comienzo del tratamiento, pero que luego
desaparece.
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29.

Vamos a otro farmaco oral, el lanifibranor. El
lanifibranor es un agonista pan-PPAR (alfa,
delta y gamma). Gracias a la accion alfa,
aumenta la oxidacion de los &cidos grasos libres.
Gracias a la accion delta. es capaz de disminuir
la actividad de los macroéfagos infiltrados y, por
ende, las citocinas proinflamatorias, y gracias a
la accion gamma, ademas de desviar los lipidos
del higado al tejido depuesto, también es capaz
de inhibir la produccion de colageno en las
células estrelladas hepéticas activadas.

30.

Estos son los resultados del ensayo en fase 11b
NATIVE, en el que se cumplieron de nuevo
ambos criterios de valoracion de resolucion de
la NASH y mejoria fibrosa. Aqui se trata de un
criterio de valoracion concreto de reduccion de
al menos 2 puntos de la puntuacion de actividad
de la FAS sin empeoramiento de la fibrosis, que
se logro en casi el 50 % de los pacientes. Lo
mismo ocurre con la resolucion de la NASH y la
ausencia de empeoramiento de la fibrosis. [Se
dio en] hasta en el 45 % de los pacientes con
1200 mg de lanifibranor. Y se cumpli6 un
criterio de valoracion secundario de mejoria de
al menos un estadio de fibrosis en el 42 % de los
pacientes. De nuevo con la dosis mas alta.

31.

Bueno, la actividad gamma suele dar lugar a un
aumento del peso corporal. En este caso, el
aumento del peso corporal fue menor que con la
pioglitazona, aunque siguié observandose:

2,3 kg. También produjo algo de diarrea,
cansancio y nauseas, pero no vemos
acontecimientos adversos graves con este
farmaco.
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32.

Ahora, pasemos a los farmacos inyectables.

33.

Por supuesto, como saben, el agonista del
receptor del GLP-1 es un farmaco pleiotrépico
que actua primero para mejorar la sensibilidad a
la insulina al aumentar la funcién de las células
beta, pero también en el cerebro para reducir el
peso corporal al aumentar la saciedad y
disminuir el vaciado gastrico. Ademas, el
farmaco tiene también un efecto cardioprotector
y nefroprotector.

34.

Por tanto, estos son los resultados del ensayo de
fase 11 de semaglutida. El criterio de valoracion
principal fue la resolucion de la NASH sin
empeoramiento de la fibrosis hepatica. Esto se
logro en el 59 % de los pacientes tratados con
semaglutida 0,4 mg por via subcutanea una vez
al dia. Sin embargo, el criterio de valoracion
secundario, que es la mejoria de la fibrosis
hepatica, fue superior, pero no lo suficiente para
ser significativamente diferente del grupo de
placebo. Y la tasa de respuesta mas alta se
observo con semaglutida 0,1 mg 1 vez/dia

(49 %), en comparacién con el 33 % en el grupo
de placebo.

Meena Bansal, MD, FAASLD
Quentin Anstee, PhD, FRCP
Elisabetta Bugianesi, MD, PhD

Espafiol Pagina 11 de 39




Una nueva era en la esteatohepatitis asociada a la disfuncion metabdlica: analisis de las consecuencias

clinicas de los nuevos tratamientos especificos de la enfermedad

35.

Todos ustedes conocen los efectos secundarios
de estos medicamentos. Muchos efectos
secundarios digestivos: nauseas, estrefiimiento
Yy, por supuesto, disminucion del apetito; asi
funciona este fa&rmaco. Pero de nuevo, ningln
acontecimiento adverso grave.

36.

Ahora, pasemos a la twincretina como posible
tratamiento para la MASLD. Una de las
incretinas que se ha probado es la tirzepatida,
que es un agonista doble del receptor de
GLP-1/GIP. En comparacién con la accién
unica del GLP-1, la adicion de la accion del GIP
mejora la accion de la secrecion de insulina en
el pancreas. Por tanto, se trata de un agonista
mas potente del receptor del GLP-1 y también
en el tejido adiposo, lo que mejora la secrecion
de adipocinas, es decir, la secrecion
antiinflamatoria de adipocinas. Estos son los
resultados preliminares de los ensayos de fase
I1b aleatorizados y controlados en los que se
administro tirzepatida en dosis de 5, 10 0 15 mg
a la semana. Como ven, después de 52 semanas,
hasta el 74 % de los pacientes con la dosis mas
alta lograron la ausencia de MASH sin
empeoramiento de la fibrosis. Sabemos que
marfiana hay un resumen innovador y estamos
deseando conocer los resultados en la fibrosis.

37.

Survodutida. La survodutida es un doble
agonista del receptor del GLP-1/glucagon. Por
tanto, la adicion de los efectos del glucagon hizo
que los farmacos fueran mucho mas eficaces en
el higado porque aqui aumenta la oxidacion de
los lipidos, disminuye la sintesis de lipidos,
aumenta la produccion de &cidos biliares y
aumenta la termogénesis para la misma pérdida
de peso. Por tanto, la cantidad de pérdida de
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grasa en el higado es mayor que con el Gnico
agonista del receptor del GLP-1. Asi, los
ensayos controlados aleatorizados de fase I1b en
pacientes con F1, F2 y F3 han sido demostrados
esta mafana en asamblea general, por lo que la
dosis mas alta de survodutida fue capaz de
mejorar la MASH sin empeoramiento de la
fibrosis en el 83 % de los pacientes, y esta
mafiana también mostraron una mejoria, la
pérdida de al menos 1 estadio de la fibrosis en el
65 % de los pacientes.

38.

El FGF21 tiene el potencial de ser uno de los
pilares del tratamiento de la MASH. Se trata de
una hormona metabdlica enddgena que regula el
gasto energético y el metabolismo de la glucosa
y los lipidos. Ejerce una accion directa en el
higado al aumentar la oxidacion de los acidos
grasos, disminuir la acumulacion de lipidos y
disminuir el estrés oxidativo y del RE. También
actua en el corazon, donde reduce la
inflamacion y el estrés oxidativo y la apoptosis.
El Unico problema con el FGF21 natural es que
tiene una semivida corta, inferior a 2 horas.

39.

Esta es la razon por la que se sintetizaron
compuestos de accidn prolongada, y esta es la
eruxifermina. Los resultados del ensayo de fase
Ilb HARMONY. El criterio de valoracion
principal fue la mejoria de la fibrosis, que se
alcanzd hasta en el 75 % de los pacientes
tratados con la dosis subcutanea mas alta de

50 mg. El criterio de valoracion secundario fue
la resolucidon natural y también se alcanzé en el
62 % [28 mg] y el 57 % [50 mg] de los
pacientes, sin diferencias entre las dosis de 28 'y
50 mg.
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40.

Por su parte, la pegozafermina es otra proteina
de fusion de FGF21 de accion prolongada. De
nuevo, la mejoria de la fibrosis fue del 26 %
[30 mg una vez a la semana] y del 27 % [44 mg
cada 2 semanas] con la dosis mas alta de
pegozafermina y la resolucion natural en la
semana 24. Por tanto, mas temprana que en el
ensayo anterior en hasta el 37 % de los
pacientes tratados con la dosis mas baja de

50 mg una vez a la semana, aunque las cifras
siguen siendo bajas.

41.

Asi que al final, si tenemos un paciente con
MASH; por supuesto, tenemos que personalizar
y adaptar el tratamiento segun el grado de dafio
hepatico. Por tanto, si queremos reducir
simplemente la esteatosis, recurriremos a una
modificacion del modo de vida, con cirugia
bariatrica segun la indicacion actual. Tenemos
un agonista del receptor PPAR, incretinas y
twincretina, inhibidores del SGLT2, pero solo
en la diabetes de tipo 2 y, por supuesto, el
resmetirom. Si queremos mejorar la NASH o
resolverla, de nuevo, [debemos] modificar los
habitos de vida, pero es un poco mas dificil
mantener al menos esta mejoria. Cirugia
bariatrica, pero en un nimero limitado de
pacientes, incretinas y twincretinas agonistas del
receptor pan-PPAR y de nuevo resmetirom. Si
se quiere conseguir una mejoria de la fibrosis,
este es el objetivo mas ambicioso para modificar
los habitos de vida. Se puede conseguir mejor
con cirugia bariatrica, agonista del receptor
pan-PPAR, resmetirom, y ahora veamos las
twincretinas. Esto es algo que tenemos que
solucionar también con la presentacion en la
sesion de innovacion de mafiana.

Estrategias terapéuticas actuales para la
MASLD o la MASH con efectos beneficiosos o
neutros en el perfil de riesgo cardiovascular;
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actualmente no hay tratamientos autorizados
para la MASLD o la MASH. En la figura se
resumen los datos derivados principalmente de
ensayos aleatorizados y controlados con placebo
en fase 11 o 111 de estrategias terapéuticas
actuales que se muestran prometedoras en el
tratamiento de esta hepatopatia frecuente y
gravosa en cuanto a mejoria de la esteatosis
hepatica, la esteatohepatitis o la fibrosis. Los
tratamientos autorizados para la diabetes de tipo
2 (p. €j., agonistas del receptor del GLP-1,
pioglitazona o inhibidores del SGLT2) se
encuentran entre las opciones terapéuticas mas
prometedoras para la MASLD o la MASH vy, de
manera eficaz, también reducen el futuro riesgo
de episodios de acontecimientos
cardiovasculares mortales y no mortales.

42.

Muchas gracias por su atencién. Es un placer
presentar al Dr. Quentin Anstee, que nos hablara
de la necesidad de mejorar el diagnostico en la
era del tratamiento especifico de la enfermedad.

[Quentin M. Anstee, MBBS, PhD, FRCP]

Muchas gracias de verdad. Es todo un placer
estar aqui. Creo que todos podemos estar de
acuerdo en uno de los puntos de inflexion
apasionantes de la evolucion de la investigacion
de la MASLD, porque por primera vez estamos
empezando a ver, como demostré la profesora
Bugianesi, una creciente cartera de farmacos
nuevos que ofrece una esperanza real a nuestros
pacientes de que los tratamientos estaran
disponibles en un futuro no muy lejano en
Europa, como ya lo estdn en Norteamérica.
Pero, por supuesto, todo eso se queda en el
ambito académico si no encontramos a los
pacientes que necesitan ser tratados y los
identificamos.
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43.

Creo que mis presentaciones se mostraron al
principio, pero estan disponibles en linea. Asi,
tenemos que pensar en cuéles son las barreras,
qué es lo que en realidad nos impide tratar a
pacientes con MASLD en este momento. Y hay
una serie de puntos de control a lo largo del
camino que nos impiden avanzar. Hay
problemas relacionados con la falta de
concienciacion. Sabemos que la MASLD no
presenta muchos sintomas patognomaonicos
especificos. Sabemos que en muchos paises no
existen vias unificadas de asistencia o
derivacion para seleccionar a personas de alto
riesgo y conseguir que vean a los especialistas
necesarios. Y luego hay otras cuestiones
sistematicas. Hay miedo a la biopsia hepatica.
Muchos de nosotros aqui en la sala somos
hepatologos, hacemos biopsias de higado. Creo
que todos podemos estar de acuerdo en que es
una herramienta diagndstica muy util e
importante, pero probablemente nosotros
mismos no querriamos someternos a una. Creo
que esto es precisamente lo que tenemos que
trabajar aqui. Por supuesto, también
necesitamos tratamientos autorizados que
podamos usar. Asi que lo que tenemos que
hacer es pensar como podemos derribar esas
barreras e ir un paso mas alla.

44,

El primer paso es entender qué pacientes
buscamos. ¢Cual es nuestra afeccion diana? La
afeccion diana aqui es la MASH de alto riesgo.
En otras palabras, pacientes precirréticos con
fibrosis F2 o F3 y esteatohepatitis activa. Y la
razon por la que queremos dirigirnos a esas
personas esta muy bien resumida aqui. Porque a
medida que esa fibrosis aumenta en el higado de
F2 a F3, ese es el momento en que aumenta el
riesgo de mortalidad relacionada con el higado.
Ese es el punto clave en el que podemos
empezar a impulsar el cambio. Asi, tenemos que
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esforzarnos por encontrar pacientes en este
estado.

45.

El primer paso es conocer los factores de riesgo
que favorecen la MASLD en cuanto a las
caracteristicas del sindrome metabdlico.
Siempre digo que los cuento con los dedos:
obesidad, diabetes tipo 2, dislipemia e
hipertensién. Cuando llego aproximadamente a
dos de estos factores, pienso: "Este paciente
tiene una probabilidad muy alta de padecer
MASLD y también es muy probable que
padezca MASH, la forma inflamatoria y
progresiva de la enfermedad”. Sin embargo,
también hay otras afecciones asociadas que son
relevantes.

46.

El siguiente paso es, ¢cual es nuestro enfoque
para detectar a estos pacientes? ;Coémo vamos a
encontrar y diagnosticar a los pacientes? La
respuesta corta es que hoy tenemos herramientas
efectivas. Si, podemos hablar de lo que nos
depara el futuro, la medicina personalizada, pero
la realidad es que ahora mismo tenemos las
herramientas y los conocimientos necesarios.
Solo necesitamos ponerlos en practica 'y
emplearlos. Asi, podemos afirmar que "lo
perfecto es enemigo de lo bueno™. Tenemos las
herramientas adecuadas, empecemos a usarlas
ahora.

47.

Este es solo un resumen muy rapido de lo que
tenemos. Tenemos los analisis de sangre, las
pruebas no invasivas basadas en la sangre.
Puede ser algo tan sencillo como una
puntuacion en el indice FIB-4. En unos instantes
profundizaré en este aspecto. También tenemos
pruebas no invasivas mas avanzadas, como las
pruebas ELF, PRO-C3, FibroMeter, etc.
También la elastometria, ya sea FibroScan o
cualquiera de las otras tecnologias que ahora
estan disponibles, e incluso la elastografia por
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RM. Asi que tenemos una gran variedad de
opciones en nuestro arsenal, pero podemos
elegir aquellas que mejor nos funcionen.

48.

Comenzaré con la puntuacion del FIB-4, y la
razon por la que soy tan partidario de su uso es
porque es barata y funciona. Tiene un valor
predictivo negativo muy alto, por lo que es
excelente para tranquilizar a nuestros pacientes
de que en este momento no tienen fibrosis
avanzada. El valor de corte estaria en 1,3 para
menores de 65 afios. Hay datos de nuestro grupo
que demuestran un valor de corte de 2 para
mayores de 65 afos.

49.

Ademas de su uso como prueba diagndstica,
también sabemos que el FIB-4 es un
instrumento de prondstico. Se trata de datos
procedentes de Europa, de una gran base de
datos de atencion primaria del Reino Unido, que
demuestran que la estratificacion del FIB-4 en
categorias baja, intermedia o alta es prondstica
no solo para los acontecimientos hepaticos, sino
también para los acontecimientos
cardiovasculares. Y aun mejor y mas
importante, esta prueba no solo sirve como
diagnostico puntual. Puede repetirse 12 meses
después para refinar y ajustar las razones de
riesgos instantaneos para mejorar el prondstico.
Esta es una herramienta de control y no cuesta
practicamente nada. Es muy util tenerla en
cuenta.

50.

Lo siguiente que tenemos que pensar es dénde
estamos utilizando la prueba, porque la
prevalencia de la enfermedad cambiara
radicalmente en la atencion primaria, la atencion
secundaria, la atencion terciaria, una clinica
especializada en diabetes, etc. Tenemos que
pensar en ello, porque influye en el rendimiento
de la prueba. También cambia las preguntas que
gueremos responder. En atencién primaria, en
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general, queremos un valor predictivo negativo.
Queremos poder tranquilizar a los pacientes. En
la préctica de la atencidn secundaria y terciaria,
el objetivo es seleccionar a las personas en las
que nos centraremos especificamente. Esa es
una caracteristica clave que debemos tener en
cuenta.

51.

Permitanme que les muestre lo que quiero decir.
Este es el normograma de Fagan que convierte
la probabilidad previa a la prueba —en otras
palabras, la prevalencia en una poblacién
concreta— mediante la realizacion de un
biomarcador especifico, en la probabilidad
posterior a la prueba —en otras palabras, que
permite saber lo que significa para un paciente
concreto. Si nos fijamos en el lado izquierdo a
medida que subimos, deberia aumentar.
Subimos a medida que la prevalencia aumenta.
Aqui les muestro entre un 1 % y un 15 % de
probabilidad antes de la prueba. Pueden ver que
el rendimiento aumenta reciprocamente con eso.
Asi que cuanto mas extendida esté la
enfermedad en la poblacion analizada, mejor
funcionara la prueba como probabilidad previa a
la prueba. Es ese concepto. Cuando solia llevar
a mi hijo a pescar hace muchos afios, lo llevé a
uno de esos estanques repletos de peces, en los
que practicamente se podia caminar sobre el
agua por la cantidad de peces que habia. Aqui
sucede lo mismo. Llegamos a esa poblacion.

52.

Retomaré este asunto, porque es crucial. En
todas las recomendaciones, ya sea en Europa o
en Norteamérica, se utiliza una probabilidad de
dos pruebas, empezando por el FIB-4,
simplemente porque sienta la base para que la
siguiente prueba funcione bien.
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53.

¢ Y cudl es la siguiente prueba que podemos
utilizar? De nuevo, tenemos varias opciones.
Dos de las més utilizadas son la rigidez
hepatica. Aqui les muestro los datos de
FibroScan, que nos proporcionan, de nuevo,
informacion diagnostica y prondstica.

54.

Otro prueba muy atil es la ELF, un biomarcador
circulante, de nuevo, con datos para el uso
diagndstico y prondstico. Estas son excelentes
pruebas de segunda linea. Lo que estos graficos
muestran es, de nuevo, exactamente las mismas
caracteristicas que describi. A medida que
aumenta la probabilidad previa a la prueba, el
valor predictivo negativo empieza a disminuir y
el valor predictivo positivo empieza a aumentar.
Uno de los aspectos clave que debemos extraer
aqui, si observan a la derecha, la columna de
prevalencia en rojo, necesitamos llegar a un
nivel de prevalencia del 20 % al 30 % antes del
valor predictivo positivo de una prueba, ya sea
ELF o FibroScan, para que realmente alcance su
maximo.

55.

Y ese es un principio importante, porque si
observamos los datos de LITMUS en Europa o
de NIMBLE en Norteamérica, la realidad es que
la mayoria de los biomarcadores de fibrosis que
tenemos funcionan de manera relativamente
similar a la histologia. No es que uno de ellos
sea mejor que otro, es cOmo lo usamos.
Tenemos que trabajar mejor y de manera mas
inteligente.
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56.

Por eso, un proceso en dos pasos funciona tan
bien, tal como se demuestra aqui, porque se
refiere a lo que sucederia si aplicaramos el
FIB-4, sequido de la prueba ELF, empezando
quiza en una poblacién de pacientes con
diabetes de tipo 2, en la que, digamos de forma
conservadora, el 15 % tenia una hepatopatia
avanzada. El FIB-4 nos llevara a una
probabilidad posterior a la prueba de alrededor
del 30 %, ese punto de inflexion clave que les
he mostrado y que contribuye a que la siguiente
prueba funcione tan bien. Podemos ver que al
pasar esa a la prueba ELF, la probabilidad
posterior a la prueba es de casi el 80 %. Se trata
de aprovechar las estadisticas para obtener un
principio de diagnostico mas eficaz, que es la
base aqui.

57.

Les muestro las guias de la EASL: una vez
aceptado el riesgo metabolico, se pasa al FIB-4,
que permite prepararse para una prueba de
segunda linea de alto rendimiento para
estratificar a los pacientes de riesgo.

58.

El Gltimo punto que quiero plantear en los
ultimos minutos es que no solo necesitamos las
herramientas adecuadas, sino también el
ecosistema adecuado, la infraestructura
adecuada para apoyarnos. Este es el trabajo que
hicimos con Jeff Lazarus hace unos afios, donde
encuestamos primero a todos los paises
europeos sobre su grado de preparacion para
afrontar los desafios de la MASLD y luego
pasamos a una encuesta mundial. Una de las
conclusiones clave, que me gustaria que todos
ustedes se llevaran de esta presentacion y
concienciaran a sus comparieros, es la necesidad
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de asegurarnos de que contamos con los
itinerarios asistenciales adecuados, la
infraestructura regional y nacional adecuada
para que podamos brindar la mejor atencién
posible a nuestros pacientes.

59.

Asi que lo dejaré ahi y terminaré con el hecho
de que tenemos las herramientas adecuadas.
Solo necesitamos usarlas bien. Muchas gracias
por su atencion.

60.

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

Bien, ahora les vamos a implicar un poco. Sé
que todos han comido, probablemente estén
haciendo la digestion, pero queremos que
participen ahora. Vamos a plantear algunos
casos en los que se escanea el codigo QR y se
vota, tras lo cual mantendremos un amplio
debate sobre el manejo de los pacientes.

61.

Asi que, recuerden, algunos de los conceptos
clave eran que, desde el principio, necesitamos
intervenciones previas que se centren en
estrategias de pérdida de peso, ya sean
farmacologicas o quirurgicas. Pero a medida
que disminuimos la progresion de la fibrosis,
tenemos que pensar en el tratamiento dirigido al
higado, ya que la fibrosis hepatica es el factor
predictivo mas importante de resultados
relacionados con el higado.
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62.

Y como acaba de sefialar el Dr. Anstee, el
contexto de uso es absolutamente vital. Asi que
deben saber, ¢cual es la poblacidn que tienen
delante cuando utilizan una prueba? El otro
mensaje mas importante es que el analisis
secuencial es la mejor manera de identificar con
un mayor valor predictivo positivo los pacientes
con probabilidad de presentar enfermedad
avanzada.

63.

Empezamos con el primer caso, el de la sefiora
Rezzy. Se trata de una mujer hispana de 55 afios
remitida por su médico de atencion primaria
para una evaluacién del higado. Tiene diabetes
tipo 2 desde hace 15 afios, dislipidemia desde
hace 2 afos, madre con diabetes, padre con
hipertension. Hace ejercicio ocasionalmente,
bebe ocasionalmente, tiene principalmente un
trabajo sedentario, IMC normal, presion arterial
de 130/80, con algunas molestias leves en el
cuadrante superior. Toma metformina, 500 mg
dos veces al dia y aceite de pescado.

64.

Cuando le examinamos las enzimas hepaticas,
vemos que tanto la AST como la ALT estan
elevadas. Su funcion sintética esta bastante bien
conservada. Presenta niveles elevados de LDL y
triglicéridos, niveles bajos de HDL, y su
hemoglobina A1 esta razonablemente bien
controlada.
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65.

¢Cudl es la primera prueba que hacemos?
Obviamente, primero hacemos una prueba
FIB-4. Y en ella, su valor FIB-4 fue de 2,35.
Todavia en la zona gris, pero a un nivel mas
alto.

66.

Lo siguiente que queremos hacer es nuestra
prueba secuencial. Asi que el Dr. Anstee dijo
que debemos usar lo que tenemos a nuestra
disposicion. Las que vemos con mas frecuencia
son VCTE y ELF. En este caso, el resultado de
la VCTE fue de 10,5 kPa. Es importante sefialar
que es deseable analizar ese 11C de menos del
20 % para saber que el estudio esta bien. Su
CAP es de 389 dB/m, compatible con esteatosis
significativa. Ahora, si usan la aplicacion
FibroScan, también hay otras puntuaciones. Una
de estas puntuaciones es la puntuacion FAST,
que ahora incorpora esa inflamacion o ese
componente de riesgo para la MASH. Por tanto,
la puntuacion FAST tiene una regla de corte de
aproximadamente 0,67. En su caso era de 0,83.
Y su puntuacién ELF fue de 9,9. Y recuerden,
tiene un valor tanto diagndstico como
prondstico, mas importante. Por tanto, mas de
9,8 conlleva un riesgo de progresion a cirrosis y
refleja la presencia de fibrosis avanzada.

67.

Por tanto, ¢es esta paciente una buena candidata
al tratamiento con resmetirom, si se dispone de
é1? Bien, el 64 % siente que es una buena
opcidn, el 28 % piensa que no lo esy un 8 % no
esta seguro. ¢Alguna reflexion de mis
acompariantes? Sus indices glucémicos estan
bien, no es obesa. Presenta datos de fibrosis
avanzada. Se trata de alguien que se beneficiaria
de un tratamiento dirigido al higado.
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68.

Veamos ahora las caracteristicas basales de los
pacientes que participaron en el ensayo de
registro o en el ensayo MASH, MAESTRO
NASH, perdon. El 63 % de los pacientes tenian
fibrosis F3. La mediana de kPa fue de 12 con un
intervalo de 10 a 15 kPa. Asi que ella esté en ese
intervalo. Ese es el intervalo intercuartilico,
CAP elevado. Su puntuacioén ELF era de 9,9. Y
la mediana de la prueba ELF en el estudio fue
de 9,7.

69.

Bien, ¢deberiamos considerar algin tratamiento
adicional en este momento? Bien, el 27 %
iniciaria un agonista del receptor del GLP-1.
¢Pero qué estamos tratando? Estan hablando de
eso. No es obesa. Su diabetes esta bien
controlada. Entonces, ¢qué vamos a tratar con
ese farmaco? Para considerar la estatina,
hablamos de como es realmente importante
observar la dislipidemia en estos pacientes, y
una de las razones, incluida esta paciente que no
empez0 a tomar estatinas debido a la elevacion
de las enzimas hepaticas basales, y vemos esto
todo el tiempo, no se puede temer a las enzimas
hepaticas. A estos pacientes les funciona bien la
estatina y deberian tomarla. La determinacion
de iniciar una estatina debe residir en la
puntuacion de riesgo cardiovascular. Hay una
serie de calculadoras a nuestra disposicion. En
Estados Unidos, esta la puntuacion de riesgo
ASCVD, y en Europa, esta la Sociedad Europea
de Cardiologia, que es especifica de cada
region, como saben. Por tanto, debe calcularse
el riesgo de sufrir un episodio cardiovascular en
los siguientes 10 afios y luego determinar la
necesidad de tratamiento con estatinas
basandose en ese inhibidor de SGL2. De nuevo,
su diabetes esta bien controlada y también
podemos comentarlo un poco al final.
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70.

Bien, vayamos al segundo caso, el sefior
Semastat. Tiene 48 afios, un IMC de 35 kg/m?y
elevacion de las enzimas hepaticas. Tiene
dislipidemia. La hemoglobina Aic no esta
adecuadamente controlada. Esta tomando
metformina. Otras enfermedades concomitantes
son la apnea del suefio.

71.

Asi que en primer lugar decimos fibrosis,
evaluacion del riesgo de fibrosis hepética. En su
caso, su puntuacion FIB-4 es de 1,4, de nuevo
en el intervalo indeterminado. Analisis
secuencial, VCTE de 8 kPa, compatible con
FO/F1. La puntuacion FAST se encuentra por
debajo de la regla con respecto al valor de corte
y el resultado ELF por debajo del valor
predictivo positivo superior. Entonces, desde el
punto de vista del higado, cae en el lado
izquierdo del espectro, ¢verdad? Ahora bien,
;cuales son las otras enfermedades
concomitantes? Tiene diabetes y obesidad. Su
hemoglobina A1c necesita un mejor control. Al
calcular su puntuacion de riesgo cardiovascular,
tiene entre el 8,5 % y el 10 % en la puntuacion
de riesgo de ASCVD para la puntuacion
europea; utilicé Italia como riesgo de
prevalencia en este caso. Asi que tiene un 11 %
de probabilidades de sufrir un acontecimiento
cardiovascular en los proximos 10 afios, un
control razonable de la hipertension y apnea del
suefio, que queremos tener en cuenta para el
CPAP, aunque si tiene una pérdida de peso
sustancial, puede mejorar por si solo.
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72.

Votemos. ¢Deberiamos considerar algln
tratamiento adicional en este momento? Si. El
70 % optaria por agonistas del receptor del GLP
y estatinas. Es un poco de manual, ¢verdad?
Tiene obesidad, necesita un mejor control de la
glucemia, no tiene fibrosis avanzada, por lo que
se beneficiaria de un agonista del receptor del
GLP-1; también tiene apnea del suefio. De
nuevo, paciente de manual para GLP-1.
Ademas, tiene un riesgo elevado de enfermedad
cardiovascular, por lo que se beneficiaria de
recibir tratamiento con estatinas.

73.

Bien, el sefior O’Liver Hardy, un hombre
hispano de 63 afios con antecedentes de diabetes
durante 20 afios, dislipidemia y arteriopatia
coronaria. Acude por elevacion del FIB-4
calculada por su médico de atencidn primaria,
AST 54 Ul/I, ALT 47 Ul/l y plaquetas 134 k/ul.
Esto es como la prueba de olfateo FIB-4,
¢verdad? Observamos a este paciente y la clave
es que, como hemos visto, en el céalculo del
FIB-4, la AST importa mas que la ALT. Asi que
cuando vemos que la AST es mayor que la
ALT, casi sabemos que la puntuaciéon FIB-4 de
esta persona probablemente sera mayor. En
segundo lugar, vemos estas plaquetas de

134 k/ul, que nos preocupan mucho.

Digamos que a primera vista pareceria cirrosis.
Por tanto, su puntuacion FIB-4 de 3,7 y el riesgo
de fibrosis de 3,48 tienen un valor predictivo
positivo alto. Su FibroScan es de 22 kPa. De
nuevo, un valor superior a 20 es muy predictivo
de cirrosis. Ademas, ya tiene las plaquetas bajas,
¢verdad? Debemos preocuparnos por la
hipertension portal. La ecografia sugiere
esplenomegalia. Tiene esplenomegalia. Todo
esto es preocupante para la hipertension portal.
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74.

Entonces, ¢es este paciente un buen candidato
para el resmetirom, si esté disponible? ¢"No",
"si" 0 "no estoy seguro"?

75.

No, este paciente tiene cirrosis y no sera
candidato a recibir resmetirom hasta que los
resultados del estudio MAESTRO NASH
demuestren una buena seguridad y eficacia. Asi
que recuerden, este farmaco es para la MASH
no cirrética compatible con F2, F3 y no esta
indicado en pacientes con cirrosis en este
momento.

76.

Dicho esto, hay un grupo que esta tratando de
crear una guia para los tratamientos dirigidos al
higado y las PNI. Aln esta en forma de
borrador, pero hoy lo comparto con ustedes
aqui. Si observan el recuadro verde, ¢cual es ese
punto Optimo, esa zona ideal para el tratamiento
de la MASH no cirrotica? No debemos tratarla
demasiado pronto. Necesitamos disponer de
tratamientos en etapas previas. Un resultado
VCTE de 10 a 15 kPa; si se dispone de
elastografia por RM, en Estados Unidos si
disponemos de esta prueba, segun parece
principalmente en ensayos clinicos e
investigacion, el valor seria de 3,3 a 4,2 kPa;
una puntuacion ELF de entre 9,2y 10,4. Y hay
una combinacién. He mencionado FAST, pero
hay algunas pruebas combinadas que se pueden
hacer si estan disponibles. Ausencia de datos de
hipertension portal. Plaquetas superiores a

140 k/pl y ausencia de signos clinicos de
hipertension portal, esplenomegalia, etc.

Meena Bansal, MD, FAASLD
Quentin Anstee, PhD, FRCP
Elisabetta Bugianesi, MD, PhD

Espafiol Pagina 28 de 39




Una nueva era en la esteatohepatitis asociada a la disfuncion metabdlica: analisis de las consecuencias

clinicas de los nuevos tratamientos especificos de la enfermedad

Pasemos ahora al cuadro central. Con algunos
pacientes podria ser deseable forzarlo un poco.
Sabemos que también en los pacientes con
obesidad, el valor VCTE puede ser mayor. Por
tanto, podria considerarse un tratamiento
dirigido al higado con un valor de 15 a 20 kPa o
una ERM de 4,3 a 4,9 kPa. Puntuacion ELF
entre 10,5y 11,3. De nuevo, ausencia de datos
de hipertension portal. No debe tratarse a nadie
con cirrosis ni con sospecha de hipertension
portal.

En los pacientes con MASLD (esteatosis
confirmada mediante pruebas de diagndstico por
imagen o sospechada por la presencia de
factores de riesgo cardiometabolico y la
exclusion de otras causas de hepatopatia), la
carga de fibrosis debe abordarse con PNI, con el
objetivo de actuar en los pacientes con fibrosis
clinicamente significativa (F2 o F3) y excluir a
los que probablemente presenten cirrosis o
hipertension portal. Debe considerarse la
determinacion de fosfatidiletanol (PEth) para
identificar a los pacientes que puedan tener
MetALD o ALD. Cuando se disponga de una
biopsia hepatica que demuestre fibrosis en
estadio 2 0 3, pueden desestimarse los
parametros basados en PNI, siempre que no
haya indicios clinicos ni de imagen de
hipertension portal.

77.

Bien, ahora voy a preguntar a mis
acompariantes. VVoy a pedir a los expertos que
me acompafian que aporten sus perspectivas.
Asi que ustedes se libran. Pueden descansar. No
mas cddigos QR. Estos van a ser casos rapidos
para estimular el debate. También invitamos a
cualquier persona del publico que quiera a
transmitirnos sus impresiones o a hacer una
pregunta. Paciente de 56 afios con antecedentes
de diabetes tipo 2 desde hace 12 afios. Ha
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recibido dulaglutida durante los dltimos 5 afios.
Se encuentra en el grupo de sobrepeso. IMC de
29 kg/m?, control razonable de la glucemia.
FibroScan, la rigidez hepética es de 11,3 kPa,
compatible con fibrosis F3, esteatosis
significativa. ¢ Como tratarian a este paciente?
Muy bien, Dr. Anstee, diganos lo que piensa.

[Quentin M. Anstee, MBBS, PhD, FRCP]

iQué presion! Muchas gracias, de verdad.

Tenemos un hombre de mediana edad con
diabetes y sobrepeso, pero la diabetes esta
controlada de manera subdptima. Las técnicas
no invasivas con FibroScan indican la presencia
de fibrosis moderada o avanzada. No sabemos si
sus estatinas, si sus lipidos estan controlados,
pero diria que definitivamente me centraria en
eso. Creo que es un mensaje muy importante. La
mayoria de nuestros pacientes van a morir de
enfermedad cardiovascular, por lo que debemos
dominar este aspecto. Es la primera opcion que
valoraria. Cambiaria la dulaglutida por
semaglutida segun los datos actuales, aunque es
muy importante recordar que en Europa no
existe ninguin medicamento autorizado para la
esteatosis hepatica, por lo que este cambio se
hace fuera de las indicaciones autorizadas. Con
ello, buscamos tratar su diabetes. Por esos
motivos, me gustaria optimizar el control de la
diabetes. Creo que si tuviera a mi disposicion un
tratamiento dirigido al higado como el
resmetirom, también lo consideraria. Asi que
probablemente valoraria algo en esa linea. Mis
motivos para cambiar a la semaglutida serian
mejorar la diabetes, aunque tenga un efecto
beneficioso adicional.

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

E incluso sea posible una pérdida de peso
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adicional. Elisabetta, ¢le gustaria afiadir algo? Y
si alguien del publico desea hacer un
comentario, que no dude en pedir un micréfono.

[Elisabetta Bugianesi, MD, PhD]

Es una pregunta para usted. ¢ Valoraria la cirugia
bariatrica?

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

¢Con un IMC de 29 kg/m?? No tengo pruebas
aqui. Si tuviera apnea del suefio, como el
numero de comorbilidades es limitado, hay que
tenerla en cuenta y comentarla con el paciente,
pero podria pensar que estan en el extremo
inferior del espectro de la cirugia bariatrica.

[Elisabetta Bugianesi, MD, PhD]

Bueno, de hecho, si, si tiene sobrepeso, pero con
dos comorbilidades, al menos, porque tiene
MASH y diabetes tipo 2 y la dulaglutida es
insuficiente para hacerle perder peso. El
problema es cuantos signos de hipertension
portal puede tener esta persona. De todos
modos, antes de la cirugia bariatrica debe
hacerse una endoscopia en la parte alta del tubo
digestivo para asegurarse de que no hay signos
de hipertension portal. No se esta evaluando la
fibrosis mediante medicion de la rigidez
hepética, porque a veces puede suceder. Asi que
si, es algo que podria valorarse.

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

Muy bien. Muy bien. ;Alguna otra pregunta o
comentario sobre la respuesta? Creo que sin
duda estamos hablando de manejar las
comorbilidades y ver hasta qué punto se da una
reversion de la fibrosis con un tratamiento
dirigido al higado y, en el caso de no conseguir
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el efecto deseado en la fibrosis hepética después
de 1 afio, podria considerarse un tratamiento
adicional. Muy bien.

78.

Pasemos al siguiente caso: un varon de 58 afios
con antecedentes de hipertension arterial, apnea
del suefio, obesidad e IMC de 45 kg/m?,
presenta un hallazgo de hepatoesplenomegalia
en la ecografia. El FibroScan es compatible con
fibrosis FO, F1 y esteatosis significativa. Este
paciente parece perfecto para una cirugia
bariatrica. Asi que la cirugia bariatrica es una
opcion. Pero mucha gente no quiere cirugia
bariatrica, ;verdad? Esta es la eleccion del
paciente. La cirugia bariatrica podria ser una
opcidn. Vemos que no tiene fibrosis
significativa, ¢verdad? Es una fibrosis F1, por lo
que queremos centrarnos en el tratamiento de la
apnea del suefio, la hipertension, la obesidad.
Esta es una persona perfecta para una estrategia
de peérdida de peso. Agonista farmacologico del
receptor del GLP-1. Quentin, ¢quiere afiadir
algo?

[Quentin M. Anstee, MBBS, PhD, FRCP]

Si, solo un pensamiento. Como ha comentado,
este paciente tiene multiples factores de riesgo
metabolico. También tiene mucho sobrepeso.
Sabemos que la elastografia puede verse
afectada negativamente por ello. Es algo que me
preocupa, sobre todo teniendo en cuenta el
hallazgo de hepatoesplenomegalia, y esa rigidez
hepatica es falsamente tranquilizadora. Asi que
probablemente...

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]
Entonces, ¢cudl seria la siguiente prueba?
[Quentin M. Anstee, MBBS, PhD, FRCP]

Hay que adoptar una vision holistica de un
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paciente, pero valoraria una biopsia hepatica o
algo més en este momento. No tengo una ERM
a mi disposicion. La ERM es menos subjetiva o
esta sujeta a la influencia del IMC. Asi que, si,
la otra opcidn seria usar un biomarcador
circulante como en la prueba ELF y luego
obtener una triangulacion. No obstante, querria
obtener méas informacion antes de estar
completamente tranquilo sobre la rigidez
hepética de este paciente.

[Elisabetta Bugianesi, MD, PhD]

Estoy de acuerdo con Quentin, porque esa
esplenomegalia no encaja muy bien con una
rigidez hepatica de 7,8 kPa.

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

Si, y obviamente, es bastante obeso, y a menudo
vemos que las personas mas grandes tienen el
bazo agrandado. Pero estoy de acuerdo en que
haria otra evaluacion, tal vez también una
evaluacion longitudinal a lo largo del tiempo.
Creo que Quentin, tiene razon al sefialar que no
se debe evaluar a un paciente solo en un punto
temporal. Obviamente, hay que repetir las
pruebas, usar diferentes modalidades de pruebas
que podrian no ser susceptibles a su peso serian
buenas opciones Muy bien.

79.

Ahora tenemos una mujer asiatica de 55 afios
con antecedentes de dislipidemia y un IMC de
21 kg/m?, que presenta elevacion leve de la AST
y la ALT. El FibroScan muestra una rigidez
hepética de 10.8 kPa, compatible con F2 'y
esteatosis moderada. Dr. Anstee, ¢qué haria en
este caso?

[Quentin M. Anstee, MBBS, PhD, FRCP]

Paso palabra. Es muy dificil.
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[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]
Cambiareé el orden para el ultimo caso.
[Quentin M. Anstee, MBBS, PhD, FRCP]

Es interesante porque obviamente es una
paciente asiatica. Por tanto, aunque su IMC es
de 21 kg/m?, desde luego en el Reino Unido, la
practica nos dice que debemos sumar 3 para
hacer un ajuste étnico. Aun asi estaria dentro de
lo que se consideraria un intervalo de peso
saludable. Dicho esto, tenemos que tener en
cuenta otros aspectos. Como saben, existe el
concepto del umbral de grasa personal. Creo que
es muy importante. Se puede tener lo que podria
considerarse el peso adecuado, pero ser
demasiado para una persona en funcion de su
constitucion genética, etc. No me preocupa
demasiado, solo hay cambios leves en la
bioquimica. No creo que sea particularmente
pertinente. No encaja bien. La rigidez hepatica
es alta, y sin duda hay una mayor acumulacion
de grasa en el higado, asi que lidiamos con
cierto grado de fibrosis. Me gustaria saber que
la valoracion hepatica esta totalmente clara, que
la paciente recibe un tratamiento adecuado para
su dislipidemia. Es un caso particularmente
complicado, la verdad.

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]
¢ Y si tuviera un tratamiento dirigido al higado?
[Quentin M. Anstee, MBBS, PhD, FRCP]

Si tuviera un tratamiento dirigido al higado, sin
duda lo valoraria, pero posiblemente quisiera
saber como tratar de reducir el peso de esta
paciente a un peso adecuado para ella. Asi que
una combinacién de enfoques.
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[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

Muy bien.

[Quentin M. Anstee, MBBS, PhD, FRCP]
¢Elisabetta?

[Elisabetta Bugianesi, MD, PhD]

Bueno, en realidad, me gustaria saber un poco
mas sobre los factores de riesgo de esta mujer
porgue tenemos antecedentes de dislipidemia,
pero ¢;cuanto tiempo lleva en tratamiento? ;O no
se ha tratado? Luego haria una prueba de
alcohol, solo para estar segura, porque nunca se
sabe.

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

¢ Como? ;Prueba de ALT? ¢{Ha dicho una
prueba de ALT?

[Elisabetta Bugianesi, MD, PhD]

Alcohol.

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

Ah, alcohol.

[Elisabetta Bugianesi, MD, PhD]

Un cuestionario sobre el consumo de alcohol.
[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

Muy bien.

[Elisabetta Bugianesi, MD, PhD]

En tercer lugar, le haria un analisis genético
para PNPLAS.
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[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

Interesante. Muy bien. Bien, se observa una
prevalencia elevada de PNPLAS3 en los pacientes
asiaticos.

[Elisabetta Bugianesi, MD, PhD]

Efectivamente. Existe una prevalencia
significativa, del 30 %.

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

Interesante. Muy bien. Bien, queremos saber un
poco mas sobre la paciente, posiblemente un
tratamiento dirigido al higado, porque
supongamos que sus enfermedades
concomitantes estan controladas en términos de
dislipidemia. Pero, Quentin, sigue sintiendo que
una pérdida de peso adicional podria ser
importante con un IMC de 21 kg/m?.

[Quentin M. Anstee, MBBS, PhD, FRCP]

Creo que tenemos que reconocer que se trataria
de alguien con un alto riesgo de enfermedad
cardiovascular, y por eso también querriamos
optimizar el manejo en este frente.

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]
Totalmente.
[Quentin M. Anstee, MBBS, PhD, FRCP]

No hay una respuesta correcta o incorrecta,
;verdad?
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80.

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

Si. No, no, no. Simplemente nos estamos
divirtiendo. Bien, excelente. Muy bien. Veamos
el ultimo caso y luego daré pie para que hagan
preguntas. Tenemos un varén de 53 afios con
antecedentes de hipertension, diabetes de tipo 2
(8,6 %) y obesidad no controlada, asi como un
hallazgo en ecografia de hepatoesplenomegalia.
Esto lo vemos constantemente. Casi tantos
pacientes presentan hepatoesplenomegalia. No
sé si es solo una revision del radi6logo y luego
un FibroScan de 13,6 kPa compatible con
fibrosis F3 y esteatosis significativa. Elisabetta,
¢que le parece?

[Elisabetta Bugianesi, MD, PhD]

Bueno, en primer lugar, esta persona no ha visto
a un médico en su vida porque, quiero decir, el
valor de 8,6 % en la diabetes de tipo 2, casi

40 kg/m? de IMC y un hallazgo de
hepatoesplenomegalia. La primera ecografia a la
que se sometio llegd demasiado tarde. Este
paciente ya es cirrotico o casi cirrotico. ¢Y
como lo trataria? Para controlar la diabetes tipo
2 y la obesidad, por supuesto, semaglutida y
resmetirom. Si. Debo asegurarme de que no
tiene cirrosis. ¢Cual es el valor de plaquetas? O
sea...

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

Por un lado. Ausencia de datos de hipertension
portal.

[Elisabetta Bugianesi, MD, PhD]
Muy bien. No hay hipertensién portal.

[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]
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No hay hipertensién portal.

[Elisabetta Bugianesi, MD, PhD]

No hay hipertension portal, asi que resmetirom.
[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

Bien, estupendo. ¢Algo que afiadir, Quentin? Es
un paciente que claramente necesita un mejor
control de la glucemia, perder peso y se
beneficiaria de un GLP-1. La semaglutida es
obvia. Quiza como tiene fibrosis avanzada, F3,
quiza incluso mas si no tenemos una buena
fibrosis, resolucién o mejoria, afiadiria otro
tratamiento.

[Quentin M. Anstee, MBBS, PhD, FRCP]

Estoy completamente de acuerdo con Elisabetta.
Tenemos que empezar desde cero. Tenemos
mucho trabajo reparador en términos de
atencion de este paciente, de cambio de estilo de
vida, ni siquiera lo hemos mencionado todavia.
Estariamos hablando de eso. Lo mandaria al
nutricionista, al fisioterapeuta, optimizaria sus
lipidos, ciertamente controlando bien la
diabetes, siguiendo las recomendaciones. Creo
que lo que hay que recordar es que no tenemos
que hacerlo todo en un dia. Asi que
empezaremos con algunos cambios e iriamos
avanzando a partir de ahi. Este es un paciente
precirrotico. Por tanto, si se dispone de él,
podria usarse resmetirom, pero hasta entonces
daria varios pasos.
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81.
[Meena B. Bansal, MD, FAASLD]

Muy bien. Creo que terminamos justo a tiempo.
Asi que si no hay otras preguntas pendientes,
muchas gracias por venir y por su participacion.
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