Hacia una nueva era de la esteatohepatitis asociada al metabolismo: Analisis de las implicaciones clinicas de
las nuevas terapias para enfermedades especificas

1. Meena Bansal, MD, FAASLD
ENTERING A ~% | Es un placer darles la bienvenida en esta
NEW ERA mafiana tan lluviosa en la que nos
%ggg:%;c adentramos én una nueva era en la
STEATOHEPATITIS: esteatohepatitis asociada al metabolismo.
Examining the
Clinical Implications
of Emerging Disease-
Specific Therapies
2. Me llamo Meena Bansal. Soy jefa de la
Division de Enfermedades Hepaticas del
Mount Sinai de Nueva York, y me
@‘ acompanan mis estimados colegas, el
Dr. Quentin Anstee, decano de Investigacion
S e Innovacion de Newcastle, y el catedratico
Laurent Castera, de la Universidad de Paris
y del Departamento de Hepatologia.
3. Asi que me gustaria empezar por rendir un

Honoring Stephen A. Harrison, MD, FAASLD

homenaje a nuestro querido amigo. Como
muchos de ustedes saben, perdimos al
Dr. Harrison a principios de este afio. Era un

Ve iborid our dosast amigo tan generoso con su tiempo, con su
SEMONM B Or: IR apoyo. No estaria bien no incluirlo en esta
amily and colleagues dunng this . ",

difficult time charla. Muchas de las diapositivas son las

clasicas de Stephen Harrison. Creo que lo
que la mayoria de la gente sabe de Stephen
es que, aunque un competidor feroz, nunca
se mostré competitivo, y todos disfrutamos
de esa colaboracion con él.

4, Bien, vamos a empezar hablando de la
— I - creciente carga de MASLD y MASH, que
The Growing Burden creo que este publico conoce demasiado

of MASLD/MASH: 4 bien.
A Call to Action :

5. P P DL e e Por tanto, la prevalencia mundial de la
' MASLD no ha dejado de aumentar en los

S —p— The Gl v of WD s o ultimos afios, en particular en los individuos
i o S con diabetes de tipo 2.
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Prospective Prevalence of MASH Among US
Middle-Aged Cohorts: Compounding Risks
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Se trata de un estudio de cohortes
prospectivo que realizé Stephen Harrison,
en el que se analizaron a pacientes
remitidos para colonoscopia directa, que
presentaban factores de riesgo metabdlico y
esteatosis en las imagenes. Y les ofrecieron
una biopsia de higado. De esos pacientes,
el 14 % tenia MASH. Y si nos fijamos en
categorias especificas, se observé una
mayor prevalencia entre los latinos o
hispanos, los que tenian un IMC superior a
30 kg/m?, y los que tenian diabetes. Si la
persona era diabética, obesa e hipertensa, y
tenia un 46 % de probabilidades de padecer
MASH. Y cabe destacar que, de toda esta
cohorte, alrededor del 35 % tenia fibrosis F2
o superior. Se puede decir, bueno, eso es lo
que le pas6 a Stephen, de Texas, pero esto
es de Laurent, de Francia.

High Prevalence of Advanced Fibrosis in T2D
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Y cuando se asocié con las clinicas de
endocrinologia, los pacientes eran remitidos
a hepatologia cuando se sometian a
pruebas de endocrinologia con enzimas
hepaticas elevadas o esteatosis en las
imagenes: Se investigd a 713 pacientes y se
les remitid a hepatologia; 330 se sometieron
a biopsia hepatica si la ALT era mayor de
20 UI/L de forma persistente en las mujeres
y mayor de 30 UI/L en los hombres. Son
cifras bastante bajas, ¢verdad? Si viera a
sus pacientes con 20 y 30 Ul/L, muchos ni
siquiera pensarian que eso es anormal.
Pero sabemos que cuando se habla de lo
que es en realidad normal, estas cifras son
mucho, pero que mucho mas bajas. De los
pacientes que se sometieron a una biopsia
de higado, el 45 % tenia fibrosis F2 o F3, por
lo que podrian optar a un tratamiento para el
MASH no cirrético. Es importante destacar
que el 38 % tenia fibrosis F3 o F4.

Y conviene sefalar que la primera causa de
muerte en estos pacientes es la ECV,
seguida de la neoplasia maligna
extrahepatica. Por eso, cuando hablamos
de cualquier enfoque terapéutico, debemos
tener en cuenta que también queremos
asegurarnos de que estamos prestando
atencion a los factores de riesgo
cardiovascular.
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9.

Lifestyle Recommendations for Treating MASH
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10.

Y esta es una de las imagenes clasicas de
Stephen con los pies en movimiento.
Tenemos que adoptar un enfoque orientado
al paciente y que se centre en abordar el
problema del sobrepeso o la obesidad
mediante el ejercicio y la pérdida de peso.
Es importante destacar que el ejercicio, sea
cual sea la pérdida de peso, también es
beneficioso: por cada incremento de 1000
pasos en el recuento de pasos, la tasa de
mortalidad por todas las causas se reduce
en un 15 %. Decimos a nuestros pacientes
que no beban ni fumen. Tienen que evitar las
bebidas que contengan fructosa. Han de
beber de 2 a 3 tazas de café al dia y seguir
una dieta mediterranea. Y por supuesto,
tenemos que tratar con determinacion cada
comorbilidad, la obesidad con GLP-1s o
combinada con diabetes. La dislipidemia es
de vital importancia porque a menudo
vemos que los pacientes no se les empieza
a administrar estatinas, aunque cumplan los
criterios de riesgo de ECV, debido a la
preocupacién de unas enzimas hepaticas
anormales de base.

You Cannot Out-Exercise the Fork!

11.

Pero esta es tal vez otra situacion clasica.
Se puede hacer mucho ejercicio, pero lo
fundamental es que el ejercicio no es
suficiente para combatir la enfermedad.

J— |
Need for a Holistic Management Approach
for Patients With MASH

MASH Resolution

Insulin Sensitivity

Asi que necesitamos un enfoque de gestion
holistico para los pacientes con MASH.
Como  hepatélogos, estamos  muy
preocupados por la resolucién del MASH y
la mejora de la fibrosis. Pero dado que las
ECV son la principal causa de muerte,
debemos buscar efectos beneficiosos sobre
el perfil lipidico. Y como la resistencia a la
insulina es fundamental para la lipotoxicidad
en muchos érganos finales, lo ideal es que
las terapias también aborden la sensibilidad
a la insulina.
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12. No obstante, las terapias centradas en el
higado tienen el efecto mas rapido y potente

sobre la fibrosis.

Liver-targeted
theraples allow
for a faster and
stronger effect
on fibrosis

13. Por lo tanto, debemos considerarlo como un
proceso continuo. Para los que tienen
fibrosis minima FO, F1 la estrategia puede
ser mas ascendente mediante el uso de
agonistas del receptor GLP-1, oftras
estrategias de pérdida de peso, como la
cirugia bariatrica. Sin embargo, a medida
que la fibrosis se acumula y se desarrolla
una enfermedad mas avanzada, F3, F4, es
el momento de aplicar una terapia mas
dirigida al higado.

14. Hablemos un poco de los agonistas del

receptor B de la hormona tiroidea y de otras

THR-B Agonists and nuevas terapias en fase de desarrollo.
Other Disease-Specific
Therapies Poised to
Change the Paradigm
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15. Asi que sabemos que para la total
Regulatory Framework for Drug Approval ., . . L
aprobacién, es necesario disminuir los

principales efectos adversos en el higado. Y

@ @ . PR estos estudios estan en marcha. No
n. .
1 £308 Birmes inareaes e obstante, mientras tanto, contamos con la
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un nuevo término. RLSE [criterio de
valoracion  sustitutivo de probabilidad
razonable]. Asi que esa aprobacion
condicional se basa en marcadores
sustitutivos. Y para la FDA se refiere a la
resolucion del MASH sin que se agrave la
fibrosis o al menos a una mejora de un
estadio de la fibrosis, sin que empeore el
MASH, frente a la EMA, que necesita
ambos.
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16. MASH Development 3 ?t mae

AClimb t the Goal Pad

Ha sido un largo recorrido. Muchos de los
presentes han participado en un gran
numero de estos programas. Algunos se
han caido, otros se han precipitado por el
acantilado. Pero al final del dia, nos
alegramos de contar con nuestra primera
aprobacion del resmetirom por parte de la
FDA para el 14 de marzo de 2024.

17. Entonces, ¢qué pruebas hay sobre el papel
del hipotiroidismo hepatico? Sabemos que
el hipotiroidismo general se asocia a una
o Hinothomiin b ebocisd mayor incidencia de MASLD. La T4 es una
Wi bigiier MASLD nclaence prohormona. Entra en el higado y la enzima
Jorvic oo b deiodinasa 1 la convierte en T3 activa. Parte
EasLolat o de esa T4 se convierte en T3 inversa, que
es inactiva por la deiodinasa 3. Durante la
lesion hepatica crénica, hay un aumento de
la deiodinasa 3, por lo que hay mas de esa
T4 que se convierte en T3 inversa, que es
inerte, y menos T3 que se convierte en la
forma activa. Por lo tanto, tiene un

hipotiroidismo intrahepatico relativo.

18. Este es un video donde se explica, y
podemos hablar mas de ello, el mecanismo
de accion de los agonistas del receptor- de

la hormona tiroidea.

Video

Los agonistas del receptor- de la hormona
tiroidea, o agonistas THR-, son pequenas
moléculas disefiadas para actuar de manera
especifica en el higado. Estos agentes
entran en el nucleo dentro del hepatocito y
se unen a THR-B para activar la expresiéon
de genes diana, que median 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, la reduccién de las especies
reactivas del oxigeno, o ROS, limita el dafio
mitocondrial y la acumulacion de lipidos
téxicos de cadena larga. Por ultimo, el
aumento de la lipofagia genera acidos
grasos libres que se transportan a las
mitocondrias para producir ATP mediante
oxidacion. En general, el tratamiento con
agonistas THR-f3 es eficaz para reducir el
contenido de grasa hepatica y la fibrosis.
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Y es importante tener esta selectividad del

receptor- de la hormona tiroidea. El higado

es el érgano en el que los receptores B se
ﬁ expresan mucho mas que los receptores q,

-t
P

y los receptores a son en los que se suele
pensar, como los efectos secundarios de la
tirotoxicosis con taquicardia y pérdida dsea.

Polential sice effects in the absence of selectinty

20. st FOA Alprovad for MABH =9 THICA sgonist Y asi, la primera terapia aprobada por la
i : . FDA para el MASH, un agonista del

receptor-B de la hormona tiroidea, es el

resmetirom.

I Resmatirom

21. Y hemos visto esta diapositiva, y quiero

decir, lo esencial aqui, lo que hay que
destacar es que se trata de un programa de
fase Ill muy robusto. En primer lugar, el
estudio MAESTRO-NAFLD, que analizé la
seguridad y tolerabilidad durante 52
semanas en mas de 1200 pacientes. De ese
total, 700 pacientes pasaron a un estudio de
extension abierto, en el que también se
realizé6 un seguimiento de la seguridad y la
tolerabilidad. El ensayo de registro se
emparejé con MAESTRO-NASH, que es el
estudio de biopsia hepatica, al inicio y a las
52 semanas, que esta en marcha, para
observar esos resultados relacionados con
el higado. Y, por ultimo, los resultados de
MAESTRO-NASH, que son resultados
clinicos basados en episodios de pacientes
con cirrosis EHNA compensada. Asi pues,
en total, mas de 1500 pacientes han recibido
la dosis maxima de 100 mg y mas de 2000
han recibido al menos 80 mg, lo que
respalda la aprobacion acelerada.

22. Estos son los datos de fase Il que
Resmetirom: Phase 3 Program {cont) . ‘.
respaldaron dicha aprobacion.

e Enriquecieron la poblacién con aquellos que
TR tenian al menos tres factores de riesgo
metabdlico, al menos un 8 % de grasa
hepatica por RM-PDFF. La aleatorizacion
fue 1:1:1, placebo, 100 u 80 mg, con una
biopsia hepatica a las 52 semanas en la que
se observd la resolucion del MASH sin
empeoramiento de la fibrosis, 0 una mejora
de al menos un estadio de la fibrosis con
NAS.
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Los resultados mostraron que la resolucion
del MASH sin empeoramiento de la fibrosis
se observo en el 30 % de los que recibieron
la dosis de 100 mg, en comparacion con el
placebo. Lo que no se menciond en el video,
pero es de gran importancia, es que el
resmetirom también aumenta la expresion
de los receptores de LDL en los hepatocitos
y, por tanto, reduce las LDL. De nuevo,
pensemos en los beneficios lipidicos y los
posibles resultados cardiovasculares. Se
observd una mejora de la fibrosis de al
menos un estadio en el 26% en
comparacion con el placebo, y no se informé
de ningun beneficio sobre la sensibilidad a
la insulina.

Cuando se observan los efectos adversos
en el ensayo clinico, se puede ver la fila
superior, estaban bastante equilibrados en
los tres grupos. Sin embargo, la diarrea y las
nauseas fueron mas frecuentes en los
pacientes tratados con resmetirom. Esto
suele ocurrir en las primeras 4 semanas de
tratamiento y se resuelve a las 12 semanas.

Asi que las directrices de tratamiento de la
EASL, la EASD y la EASO tienen visién de
futuro y, aunque todavia no esta aprobado,
si se aprueba a nivel local, el resmetirom se
considera la terapia dirigida al MASH en la
fibrosis F2 y F3, sin olvidar que también
queremos centrarnos en las comorbilidades
y las opciones farmacoldgicas, asi como en
las opciones bariatricas para la obesidad.

Hay otros agonistas del receptor-f de la
hormona tiroidea en fase de desarrollo. El
mas avanzado es el farmaco Viking, que
mostré una reduccion del contenido de
grasa hepatica durante 12 semanas. Y
ahora esperamos los datos de la biopsia de
52 semanas.

’ Resmetirom": THR-§, Oral, Once Daily
MABH Renonsien « MAY =2 s vt
s sTRET € .
-\ e
’ - an
a Phase 3 results, nnm ﬁ ‘
’ Resmetirom: Phase 3 Safety Results
phessd e 4 prie
’ EASL-EASD-EASO Treatment Guidelines
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Drug Candidates in Phase 3
S v oo
Lanifbranor Semaglutide

| Etruitermin

| Pegozatermin

Ahora bien, ¢ qué ocurre con otros farmacos
candidatos en fase IlI? Disponemos de
agentes orales e inyectables.

Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP
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28. Y repasaremos por encima algunas de ellas.
Asi que lanifibranor es un pan-PPAR. El a
Awdstion 1 22 in AF afecta al hepatocito esteatésico. La & influye
ncad iy en los macrofagos infiltrantes, lo que
disminuye la sefializacién proinflamatoria. Y
luego la y es la célula estrellada directa o
efecto  antifibrético. Observaron una
reduccion de la puntuacion SAF sin
empeorar la fibrosis con la dosis de
1200 mg, un 49 % frente a un 27 % con
placebo. Hay algunas posibles ventajas
para los lipidos, mejora de la fibrosis de
nuevo en la dosis mas alta de 42 semanas
en comparacion con el 24 % del placebo, y
mejoras en la sensibilidad a la insulina.

Lanifibranor: Pan-PPAR, Oral, Once Dally

29. ¢Qué hay de la semaglutida? Esta es la
dosis subcutanea diaria. Asi que no la
rrpp——- dosificacion  semanal de  obesidad.
e Analizaron la semaglutida 0,1, 0,2 y 0,4 mg.
Se demostré que los pacientes con MASH
presentaban resolucion sin empeoramiento
de la fibrosis, pero no se observé un
beneficio claro de los lipidos ni una mejoria
de la fibrosis, aunque cabe destacar la
elevada tasa de respuesta al placebo. Y, por
supuesto, se trata de cifras pequenas. Asi
que esperamos los datos de la fase Ill y sin
duda la mejora en la sensibilidad a la
insulina.

30. Ahora bien, el FGF21 es una hormona que
en realidad tiene una serie de efectos que
aumentan el gasto energético, disminuyen
la grasa hepatica, asi como en la periferia.
El problema es que tiene una vida media
muy corta. Se trata de una dosis subcutanea
semanal de FGF21. Y observaron una
resolucion del MASH en ambas dosis en
comparacion con el placebo. Observaron un
buen efecto sobre los lipidos, con una
disminucién de los triglicéridos y un aumento
de las HDL. Mejora de la fibrosis en un 75 %.
Solo 28 pacientes, pero sin embargo muy
agradable de ver. Tal vez sea la mayor d que
hemos visto en la fibrosis. Y a las 96
semanas, frente al 24 % con placebo.
También observaron mejoras en la
sensibilidad a la insulina, segun los niveles
de HOMA-IR y péptido C.
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31. Ahora la pegozafermina es también un
FGF21 de accion prolongada. Observaron
ey p——" una resolucion del MASH en todas las dosis
- en comparacion con el placebo. Posibles
beneficios también para los lipidos, y mejora
de la fibrosis en las dos dosis mas altas,
26% y 27 %, de forma respectiva, en
comparacion con el 7 % de placebo. Asi
o 4 s que, de nuevo, esperamos con interés los

datos de la fase lll y la mejora de la

sensibilidad a la insulina.

Pegozafermin: FGF21, Subcutaneous, QW

Asi que los candidatos a farmacos con

32.
Drugs Candidates With Phase 2b Results
y resultados de fase Ilb. Pronto los
revisaremos.
(5 ovcers |

| Denitanstar | Tirzepatide
| survodusde
33. Por tanto, el denifanstat es un inhibidor de la
Denifanstat: FASN-i, Oral, Once Daily . .y
FASN que demostré tener resolucion del

St i ¢ NS i viinitt MASH sin empeoramiento de la fibrosis en

s el 36 % en comparacion con el 13 % en el
grupo placebo, ausencia de beneficio
lipidico notificado y mejoria de la fibrosis de
al menos un estadio sin empeoramiento del
MASH, y ausencia de beneficio notificado
sobre la sensibilidad a la insulina. Asi que
esperamos mas datos.

,.L nt st 24 10 - Lizsd Banelite

Tirzepatide, el GLP1/GIP dual, demostré la
resolucion del MASH sin empeoramiento de
la fibrosis en todas las dosis. No se notificd
ningun beneficio, y la mejora de la fibrosis
en al menos un estadio fue del 50 %, frente
al 30 % del placebo y la mejora de la
sensibilidad a la insulina. De nuevo,
esperamos los resultados de la fase Il

34.
Tirzepatide: GLP1/GIP, Subcutaneous, QW

KRN survodutide: Glucagon/GLP-1 Receptor Dual Survodutida, que es un agonista del receptor
Agonist, Subcutaneous, QW de glucagon junto con un agonista dual del

A Revelition receptor de GLP. Es importante destacar

i que el receptor del glucagén se encuentra
en los hepatocitos. Observaron una
resolucion del MASH sin empeoramiento de
la fibrosis en todas las dosis. No se notifico
ningun beneficio  lipidico. = También
observaron una mejora de la fibrosis y de la
sensibilidad a la insulina.
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36. Asi que, en resumen, tenemos la primera
aprobacion de la FDA de una terapia
« First FDA appraval of # MASH-specific therapy especifica para el MASH. Resmetirom es un
 Resmetirom & a THR-§ agonist agonista del receptor-B de la hormona
= Liver-spadific mechanismn of action . . . .y
Incroases Milochondrial Capacty for B axidatian tiroidea con un mecanismo de accidn
Smms gt especifico para el higado. Mejora la
o i St capacidad mitocondrial para la B oxidacion,
* Many olher MASH-spocic drugs are i development no solo por la biogénesis mitocondrial o
“Neiptam e nuevas mitocondrias frescas, sino también
mediante la eliminacion de las mitocondrias
cansadas, lo que aumenta la capacidad de
B oxidacién de las grasas. Asimismo,
aumenta la lipofagia, incrementa Ia
eliminacion del colesterol, como acabo de
mencionar, y reduce la inflamacion y la
fibrosis. Con muchos ofros farmacos
especificos en desarrollo, es un momento
muy emocionante para nuestro campo. Hay
que tener en cuenta que necesitamos datos
de lafase lll, y que hay que tener cuidado al
comparar los de la fase Il con los de la fase
Il.
37. Y con esto, cedo la palabra a mi comparfiero,
: : el profesor Laurent Castera, que nos hablara
Rising to the Need to / de los NIT que nos ayudan a mejorar el
'E'“rg::""gi:’;:gg;:(‘:{“ﬁ‘che /& | | diagndstico en esta época tan apasionante.
Therapy 3
R I e A Laurent Castera, MD, PhD

iy

Muchas gracias, Meena. Buenos dias a
todos.

38. . S , En los proximos 10 minutos intentaré
Liver Biopsy Is Impractical With Many Limitations ,
repasar los NIT. Asi que, como saben, la

f Umind mmeer biopsia hepatica es poco practica y tiene
| S o R

utrd.enraciar: muchas restricciones. No solo es invasiva,

-3;""'“‘ ~ oy / s S sino que conlleva morbilidad, aunque las

A complicaciones son raras. La variabilidad

. w del muestreo es cara. Pero lo mas

I swpirg AP o N A\ Morsiaty (ovectigt importante es que, dada la magnitud de la

venatiey FEN e mersatty (ram| . . , . .
epidemia, hay un numero limitado de

hepatdlogos. Y lo que es mas importante,
los patélogos se especializaron en higado
dado el elevado numero de pacientes, por lo
que nunca podriamos hacer frente a la
epidemia con una biopsia hepatica. Y es un
importante obstaculo para el acceso al
tratamiento de la mayoria de los pacientes.
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Asi que estos son en principio los

39.
candidatos disponibles para un biomarcador

Sortink Blomaioirs LSM by Elastography sérico de NIT (FIB-4, ELF) and (VCTE con

1 una técnica pionera y, en fechas mas
; ; recientes, elastografia por resonancia
' * 3 Q magnética).

40. Este es el esquema. El uso de los NIT
plantea problemas criticos.

Critical issues when using NITs

Sewcting patants who should be treated (F2/F73)

Excluding patients who should pot be treated (F4)

41. = Disponibilidad del curso. Coste y contexto
Critical Issues When Using NITs .

de uso. Esto puede parecer obvio, pero es

fundamental en la practica, ya que puede

Avalablity tener un AUROC fabuloso. Pero si su prueba

es demasiado costosa o no esta disponible,

no lo conseguira.

Cost

Cantext of use

Y el contexto de uso también. Asi que, por
supuesto, la disponibilidad, FIB-4 es mucho

42. S
Availability and Cost

LSM by Elastograghy mas disponible que MRE y también menos
Per ] costoso.

7 18

43. _ El contexto de uso es muy importante.
Impact of Fibrosis Prevalence on NIT Performance . K K . iyt
Quiero dedicar un minuto a esta diapositiva.

Supongamos que tiene una prueba con una
buena especificidad y sensibilidad, del 80 %
cada wuna. Segun la prevalencia, la
probabilidad preprueba. Por lo tanto, en
atencion primaria, donde la prevalencia de
la fibrosis avanzada suele ser inferior al 5 %,
se obtiene un VPN muy elevado, cercano al
100 %, pero el VPP es escaso. Es el caso,
por ejemplo, del FIB-4. Por otra parte,
cuando se encuentra en la clinica de
patologia con una poblaciéon enriquecida
con prevalencia de fibrosis avanzada, en
torno al 20 %, se observa que el VPN sigue
siendo bueno, pero el VPP aumentd del
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50 % al 70 %. Asi que hay que tener esto en
cuenta al utilizar un NIT.

44, : Asi, por ejemplo, el FIB-4 es una buena
Context of Use: Primary Care .. . .
prueba para la atencién primaria. Su uso en
una poblacién con baja prevalencia no es
para atenciébn secundaria. Se puede
L Lt of FIE ) fvoss . .
p 2% 543 descartar pero no diagnosticar a los
$ s R IR O T pacientes con F2, F3 y hay que adaptar el
At ik 5 g (<5 o 25 paar) punto de corte segun la edad cuando se es
mayor de 65 anos.
45, Las demas pruebas son para el entorno

Context of Use: Liver Clinics . ..
secundario o terciario.

it

46. , Ustedes conocen estas diapositivas. No hay
Screening for MASLD in Primary Care .

tiempo para entrar en detalles, pero

o tenemos al menos cuatro algoritmos

diferentes de EASL, AGA, AACE y AASLD.
Y la buena noticia es que todos estan
alineados. Y la filosofia consiste en
comenzar con una prueba muy simple y el
candidato es, sin lugar a dudas, FIB-4 vy
luego seguir con una segunda prueba mas
especifica con mejor VPP. La VCTE es la
primera candidata, pero no esta disponible
en todas partes. Por lo tanto, podria utilizar
una alternativa como ELF o MRE.

candidato a los tratamientos. Hace muy
poco, en EASL de Milan, hace dos meses,
se presentaron las nuevas directrices de
EASL, EASD, EASO. Podemos decidir si
debe repetir la prueba FIB-4 después de
intensificar el tratamiento de las
comorbilidades.

47. PNl e e No tenemos tiempo para hablar del valor de
corte, porque vamos a centrarnos en el

Sewcting patants who should be traated (F2/F3)
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¢, Como seleccionamos a los pacientes que
debemos tratar? Permitanme recordarles
que en el ensayo de fase lll, los pacientes
idéneos eran aquéllos con PAC superior a
280 dB/m, LSM superior a 8,5 kPa mediante
FibroScan y recuento de plaquetas superior
a 140 k/uL. Esto ya lo ha mostrado Meena,
pero solo quiero recordarles que la mediana
de CAP era de unos 350 dB/m, ELF 9,7 y
LSM 12 kPa.

Asi que esto es solo un resumen de los
meta-analisis para diagnosticar F2, F3 y F4
mediante estas tres pruebas. Y en pocas
palabras, se puede comprobar con claridad
que el VCTE tiene el mayor nivel de
evidencia en comparacién con el MRE y el
ELF.

No obstante, existen algunos factores de
confusién con riesgo de falsos positivos. Por
supuesto, la inflamacion. Si las
transaminasas superan 5 veces el limite
superior de la normalidad, no debe
interpretar el resultado. La experiencia del
operador también cuenta. En cuanto a la
ingesta de alcohol, los pacientes deben
estar abstinentes o0 a punto de estarlo. Por
regla general, esto no es un problema en
MASLD, y la obesidad ha sido el principal
inconveniente durante afios.

Resumamos las ventajas y los
inconvenientes de la VCTE y la MRE. La
precision es mayor en el caso de las MRE.
Menor nivel de evidencia para MRE.
Disponibilidad limitada. Aparte de los
Estados Unidos. El intervalo es mucho mas
estrecho y un IMC superior a 40 kg/m?
supone una clara restriccién de la rigidez
hepatica mediante FibroScan. En realidad,
no lo sabemos con MRE.

49,
F2/F3 Population Treated in Resmetirom Phase 3 Trial
Slgtie Patherts CAS (280 cflve arnt LEN 48 3 &P wre! phaietets & 140 Myt
{23378
or L] 2218 %)
LAMNVCTE (WP " 1044
50.
NIT Performance for F2, F3, and F4
Meata-analtyses
Stedies Prterds  AUROC  Seneiiely SpeciSciy
(n (2] ~ ™)
51.
= 1
52.
VCTE vs MRE: Advantages and Pitfalls
VCTE MRE
igs ALC 2 8s8.00) Acewinny Very hgn (AUC »0.000
High Mousende) Crdency Lower undiede)
Wicespross AMwetrity Leitea
Ravge 214 M
Limeatiarm
53.

Suggested Cutoffs for F2-F3

AN st o KT 19508 be comamTaoed Wty Dhge 3w 1 fteoee = weace
o ety gty
P R TT 0 I The i oF MATETI wiy e il s ity et R it
o b 15 il 2.
MELF 43591 L acssony cabon & reacet 10 03tk e rURooce 5 sTtoss g S
$v s sbeve Frwince vatam Y VETE o MAE)

10 W andet v Biem e e maneed Sewt

et fuems bor 23 Soury oo
w e shwevze of ré mew

3 e rasm e

cie ra0wng 'Y e o s st i 00 ey frteies of vt
ox - ’ e i i

use TDADWS  FNSE € 4d B Wty eoitre cmion rected & entese Pu prmeros of ToEs

Por lo tanto, el punto de corte aproximado
que se puede utilizar en la practica para la
ELF es que, si la puntuacion pasa de 9,2 a
9,7, se debe realizar un NIT
complementario, quizd en estadio 2 o 3,
para reducir el riesgo de clasificar mal a los
pacientes. Si el ELF esta por encima de 9,8
y por debajo de 10,4, en el entorno de la
MASLD, puede utilizarse para identificar
pacientes para el tratamiento con
resmetirom cuando no se dispone de TE. Si
el ELF esta por debajo de 10,5 y 11,3, se
requiere mayor precaucion para excluir la
presencia de cirrosis. En cuanto a VCTE, se
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puede ver alli dos puntos de corte, 10 a
15 kPa, situacién muy habitual. Y debe
asegurarse de que tiene 10 mediciones. La
relacion IQR sobre la mediana debe ser
inferior al 30 %. Es el criterio de calidad mas
importante. Como todos saben en la
practica, los pacientes deben estar en
ayunas. Asi que es necesario comprobar la
calidad del examen. Si esta por encima de
15 y por debajo de 20 kPa, los pacientes
podrian recibir tratamiento en ausencia de
caracteristicas de laboratorio, clinicas o de
imagen de cirrosis. Por ultimo, para MRE
entre 3 y 4,3 kPa. Si la MRE es superior a
4.4 a 4,9 kPa, se requiere mas precaucion.

54, , g ¢ Qué pasa con la puntuacién global para
Composite Scores for At-Risk MASH . .
MASH de riesgo? Tampoco tenemos tiempo

FAST -cAP+AsToLsMNCTR) | |MAST - 7orF « AST+ Lsw i) para entrar en detalles, pero incluyen FAST,

—;:“—';:‘—'f-‘—*' : ettt =] MAST y MEFIB. Asi que combinacién de

et @k } | e 0 AST rigidez hepatica por VCTE o MRE y
| - Orey zorm 0 M52 2087 ". FIB—4 y MRE_

MEFIB = 13w (WRE) + FIB4

Mo MNE 213 %P4« MDA 20
koLt MRE <33 AP« NIB4 <14
-

55. Solo a modo de resumen, se trata de una
estrategia con doble valor de corte. Y

estamos interesados en el punto de corte de

R Coan e Y v 67 para FAST, 0,242 para MAST. Y MRE no
es lineal. Asi que es la asociacién de un
punto de corte para MRE y FIB-4. EI PPV no
es perfecto, como puede verse, ya que pasa
de 0,5 a0,70. Pero al final, lo que de verdad
importa es el porcentaje de pacientes bien
clasificados. Asi que como pueden ver, entre
el 60 % y el 70 %. Este es el estudio original.

56. Solo quiero llamar la atencion. Esto ya lo ha
mencionado Meena al principio. No hay que
olvidar la comorbilidad, y la diabetes de tipo
2 es una comorbilidad muy comun. Se trata
de un estudio que hemos realizado en 20 a
45 pacientes que se sometieron a biopsia
hepatica, pero también a RM y FibroScan. Y
comparamos las cuatro pruebas en la
misma poblacién. Y se puede ver que MAST
y FAST tuvieron un rendimiento similar, pero
superaron a MEFIB y FNI. En términos de
clasificacién correcta, esto era una ventaja
para MAST en comparacion con FAST si se
utilizaba el punto de corte original, pero si se
adaptaba el punto de corte a nuestra
poblacion, ocurria lo contrario. Asi que el
mensaje principal es: «Podria ser necesario
adaptar el limite al contexto de uso, sobre
todo en la diabetes de tipo 2».
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57.

Cutoffs for Diagnosing Cirrhosis

Cutum Cunwmants

L8 6110w amo e ? Wi pmrsemard b 5f hagu S Secarguria ke
BN (heis W FOTIoN

or (AL |

LI 2y VCTTE 220 W% 15 saacciinc wih sietionss, Bl a1 1ng o
ST MBTH O Ot A < Py

LEY oy VRS 35 P tam u sary §000 apecs oty (approaches 95%) for
Sugrons of Srrhows s & Ew0 Escied e Semamd s34 of ot
TGS M AT AL

TR =00 WP

VhE hafa

58.

Antes de concluir, es necesario excluir a los
pacientes para el diagnéstico de cirrosis. Y
los puntos de corte que ya he mencionado
son 11,3 para ELF, 20 kPa para VCTE vy
5 kPa para MRE.

Summary
Proposed Algorithm for Patient Selection Using NITs

VOIE 15 13900 Py OR
MAE 434 0)PaCR
ELF sooe0 10511301
TAST MAST MU
ANO

Tromt Cammicier heatemsl

Asi que, para resumir, por supuesto, creo
que hay que centrarse en la parte correcta.
Pacientes que no deben recibir tratamientos
porque es posible que padezcan cirrosis.
Por lo tanto, VCTE de 20 kPa o superior,
MRE de 5 kPa o superior, 0 ELF por encima
de 11,3 no lo traten. Traten la parte verde.
Asi que no quiero volver a entrar en
demasiados detalles. No se olviden del
recuento de plaquetas. Debe estar por
encima de 140 k/uL. No hay evidencia de
hipertension portal, y podria considerar el
tratamiento en una zona intermedia de la
caja amarilla. Muchas gracias por su
atencién.

59.

Integrating
MASLD/MASH Therapy
Into Practice

Quantis 0, Anviee, MEES PHD FRCP
-

60.

Permitanme que les presente a mi colega,
Quentin Anstee, que va a ir a la practica
clinica y pedirnos nuestra opinion sobre
distintos casos.

Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP
Muchas gracias, Laurent, y me gustaria dar
las gracias a los organizadores. Es un gran
placer estar aqui. Entonces, ¢,se encuentran
bien? Es un momento emocionante en el
mundo de la hepatologia, ¢no? Porque la
produccién de farmacos esta floreciendo. Y
por primera vez, al menos en Norteamérica,
existe ahora un farmaco cuya prescripcion
esta autorizada de forma especifica para la
MASLD o MASH, lo que hace aun mas
oportuno empezar a pensar en cOmo
integrar de verdad los tratamientos en
nuestra practica clinica actual.

whew pae e an N —

Hasta ahora, ha habido una serie de
obstaculos que han impedido atender de
manera eficaz a nuestros pacientes. Hemos
tenido problemas de desconocimiento.
Sabemos que la MASLD no tiene una
sintomatologia patognomonica, por lo que
carece de sintomas especificos. Ha sido
necesario mucho trabajo para empezar a
crear vias de atencion eficaces, de modo
que podamos clasificar a las personas e
identificar a las adecuadas para el
tratamiento. Hemos tenido barreras en torno

Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP
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a las pruebas, la preocupacion por las
pruebas invasivas como la biopsia hepatica
que Laurent acaba de explicar y hasta
ahora, al menos en Estados Unidos, la falta
de un tratamiento autorizado. Esto ultimo ha
sido algo que ahora si tenemos algunas
opciones viables a nuestra disposicion. Asi
que poco a poco vamos resolviendo estos

problemas.

61. farasion T LI Por tanto, cuando pensamog en Ia.terlapla
para la MASLD, hay una serie de principios
BrgwObesty que creo que debemos tener en cuenta.
ey Tenemos que ser conscientes de las

Targe! he Metabolic Syndrome - educe CVD ek whibd ., . - . .
SR oy il N U caracteristicas fisiopatologicas que
imiraeh - impulsan esa enfermedad. Tenemos que
Romeedyostuond gy ~vrspares e ooy a centrarnos en la obesidad, en el sindrome
SgX metabdlico. Y luego, una vez abordados

v e - esos factores de riesgo, que son de
- : naturaleza cardiometabdlica. queremos
centrarnos en el propio higado para
asegurarnos de que mejoramos la
esteatohepatitis y evitamos la progresiéon de
la fibrosis hacia la cirrosis. Y, con suerte, si
conseguimos todo eso, reduciremos el
numero de pacientes que evolucionan a
cirrosis. Mejoraremos su perfil de riesgo
cardiovascular y, por tanto, tendremos un
impacto positivo tanto en la morbilidad como
en la mortalidad de nuestros pacientes. Asi
que aqui hay una estrategia muy clara. Se
trata de ver cémo lo ponemos en practica.

62. Como nos conté Meena, en estos momentos

se estan evaluando diversos tratamientos.
f —— ——— = La mayoria de los que han tenido mas éxito
§ en los ensayos clinicos suelen dirigirse a
objetivos metabdlicos. Puede tratarse de la
resistencia a la insulina, el metabolismo de
los lipidos, farmacos como el resmetirom,
que actua sobre el eje tiroideo, todos ellos
muy relacionados con el metabolismo, pero
con posibles beneficios también para el
higado.

63. Asi que... Un momento emocionante en ese
sentido. También tenemos que pensar un
poco en cémo seleccionamos los
tratamientos y cémo podemos utilizarlos a
medida que haya mas y mas disponibles.
Esto es muy similar a una de las vifietas que
creo que Meena demostré con esta idea de
que podemos adaptar los farmacos que
seleccionamos a las diferentes estadios de
la enfermedad. Asi que con una enfermedad
muy leve, por supuesto, priorizamos la
seguridad en todo momento, pero es aun
mas importante cuando tenemos una
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enfermedad leve. Y es probable que
estemos buscando agentes que puedan ser
beneficiosos en términos de pérdida de peso
o grasa y efectos metabdlicos. Sin embargo,
a medida que la enfermedad avanza y la
fibrosis se agrava, también buscamos
mayores beneficios para el higado. Y, de
hecho, si se dispone de agentes para la
cirrosis, es muy posible que modifiquemos
nuestra relaciébn riesgo-beneficio para
tolerar agentes que tal vez se toleren peor si
son muy eficaces. Ese es un punto para la
especulacioén, pero creo que vale la pena
considerar como vamos a organizar esto.

64. Por ello, me gustaria dedicar unos minutos
Case 1: Monsieur Hulot
a repasar un par de casos. Empecemos con

i i v G G P il iy bt e B by el Monsieur Hulot. Es un hombre de 55 afios
Jromscomssi b Ao esess A que su medico de atencion primaria le ha
+ Scciet balcry remitido debido a unas pruebas de funcion

oeesiboiiogo hepatica anormales. Antes de entrar en
e B G S Tt materia, habra una votacion en un momento
T PN SO et Yt 0 dos, asi que no sé si todos escanearon la

e Ghzlazide 80 mg by mout twico darly and tsh ol PCP stopped statin doe

I Dy aplicacién Slido al principio cuando Meena
mostré el cédigo de barras, pero si no, lo
haremos a mano alzada, asi que no se
preocupen. Aqui hay un elemento de
participacién del publico. Tenemos un
hombre de 55 afos, diabético vy
dislipidémico. Tiene un historial familiar muy
fuerte de diabetes, hipertension 'y
cardiopatia isquémica. Hace ejercicio de vez
en cuando, bebe un poco de vino, como es
l6gico en el Monsieur Hulot, fuma en pipa.
Tiene sobrepeso, con un IMC de 27 kg/m? y
es un poco hipertenso. Sin sintomas
especificos reales. Toma gliclazida para la
diabetes. Su médico de cabecera suspendio
la estatina porque observoé que la bioquimica
hepatica era algo anormal. Y eso es algo
que solemos ver en nuestra practica.

65. Si nos fijamos en sus analisis de sangre,
Case 1; Monsieur Hulot (cont)
podemos ver ese desarreglo en la

bioquimica del higado con la ALT en 99 UI/L,

A 9 UL | AST en 72 UI/L. Su funcion hepatica parece
Toislbliubin 137 pemet (08 oL} ser bastante buena. Las plaquetas se
A @ Do) [ aproximan a la parte inferior del rango
R e R normal, pero todavia muy dentro del rango
HOL 0.5 numciiL. (36 mg'aL ) - H

‘ normal. Su colesterol ha subido un poco
Trigyoenide 2.7 mmoliL (240 mp'dL ’
FoA,, szzwd»n"olm?&:. ; _

6,9 mmol/L, y su diabetes esta poco
controlada, 52 mmol/mol 0 6,9 %. Asi que si
metemos todo eso en la calculadora de la
puntuaciéon de riesgo de Framingham,
obtendremos un riesgo cardiovascular de
alrededor del 25 %. Por lo tanto, se trata, sin
lugar a dudas, de alguien en quien debemos
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pensar en términos de perfil de riesgo
cardiovascular y abordar ese aspecto de las
cosas.

66. Pasemos a nuestra primera pregunta. Asi
pues, mas alld de los consejos sobre el
o M idons e o sortdo b it estilo de vida, ¢que agentes farmacolégicos
ORI Wls DAL O AU YRk Wk podrian afiadirse para optimizar el perfil de
5. Semaglubdo riesgo cardiovascular de este paciente?
2 e s T e oaded ol ia e Entonces, ;es solo atorvastatina?
¢Propondrian  un GLP-1 como |Ila
semaglutida? Tal vez optan por ambos o
nada en absoluto. Ahora bien, o se trata de
un solo voto o es posible que nuestro publico
sea el mas informado con el que me he
topado nunca. Oh, no. Un momento, solo
disponen de 10 segundos. Después de eso,
vamos a levantar la mano, porque creo que
solo tenemos dos personas que tienen la
aplicacion. De acuerdo. Asi que podriamos
hacerlo de esta manera. ¢ Esta el publico de
acuerdo con la mayoria en la votacién? Que
levante la mano quien esté de acuerdo. Si.
Manos arriba si no estan de acuerdo.
Maravilloso. Pues bien. Tal vez haya un
conflicto de intereses en la primera fila, pero
gracias. Muy bien, asi que para la mayoria
de la audiencia, creo que para mejorar ese
perfil de riesgo cardiovascular, tenemos que
estar abordando una estatina. Y, por
supuesto, esto es algo que vemos muy a
menudo, ;no? A los médicos de atencion
primaria les preocupa inducir pruebas de
funcién hepatica anormales e interrumpen el
tratamiento con estatinas en personas que
lo necesitan. Y tal vez una de las primeras
intervenciones que hago en muchos de los
pacientes que veo es reiniciar esa estatina.
Luego esta la cuestion de mejorar el control
diabético, tal vez bajar de peso, y un agente
como un GLP-1 podria ser ventajoso en ese
sentido. Genial, creo. Creo que todos
estamos de acuerdo. Gracias. A ver si puedo
avanzar.

67. Una vez abordado el perfil de riesgo
Guidelines Consensus .

cardiovascular, tenemos que pensar un
P SIS e | poco mas sobre como estratificar realmente
— el riesgo de este individuo porque, por
supuesto, somos  hepatdlogos. Es
estupendo que mantengamos el corazén en
=3 s = marcha. Pero todos estamos de acuerdo en
o EER

que el érgano mas importante del cuerpo es
el higado. Y tenemos que mantenerlo en
buen funcionamiento. Como hemos oido,
existe un gran consenso entre las directrices
europeas y norteamericanas sobre cémo

neqeven v VT
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deberiamos estratificar el riesgo de estos
pacientes: FIB-4 y, a menudo, FibroScan,
aunque también se recomienda ELF.

68. Si pensamos en su puntuacion FIB-4, la de
este paciente es de alrededor de 2,3. Asi

ro s que estan justo en el extremo superior de
: esa zona indeterminada. Asi que tienen al

menos una probabilidad de 1 entre 20 solo
con el FIB-4 de tener fibrosis avanzada. Tal
vez mas que eso. Seguimos y hacemos un

FibroScan.

69. Ahora en mi practica rutinaria no utilizo
FAST, solo utilizo el FibroScan de toda la
vida, me da la informacidon que necesito. El
CAP de este paciente es de 390 dB/m. Su
rigidez hepatica media sube a 10,5 kPa. Y si
189 10.5 v hicieramos un ELF-10,6. Asi que este es un
Ll St sy 1 Wetmermsd o A dane e individuo que es probable que tenga fibrosis
= avanzada, pero lo mas probable es que no
sea cirrotico. Asi que es el tipo de individuo
para el que pienso en terapia sin lugar a
dudas.

70. Volvamos a la votacién que se centra sobre
todo en las enfermedades hepaticas. ¢ Seria

+ Facusing specicaly an the liver dsease, would fis patient be a good este paciente un buen candidato para el
candidate for traatment with resmesiom If available? tratamiento con resmetirom si esta
B e disponible en el territorio en el que ustedes
oo ejercen la medicina? Entonces es un si, un
no, o un no estoy seguro. De nuevo, me

encanta este publico.

Meena Bansal, MD, FAASLD
Esto es Paris.

Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP
Estupendo.

Asi que vuelvan a levantar la mano. ¢ Estan
todos de acuerdo con nuestro votante?

Meena Bansal, MD, FAASLD
Son 14 votos.

Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP

Muchas gracias. De acuerdo, en eso
estamos de acuerdo. Por tanto, una vez
abordados esos factores metabdlicos,
debemos pensar en qué mas podemos
hacer. Y este es un individuo con alto riesgo
de una esteatohepatitis activa. Tiene fibrosis
avanzada. Sin duda tendriamos que buscar
terapias dirigidas al higado. Y si ejercemos
en Estados Unidos, el resmetirom esta a
nuestra disposicion. Y es una opcion.
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71.

EASL-EASD-EASO MASLD Guidelines
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72.

Muy bien. Y eso, de nuevo, esta muy de
acuerdo con las directrices de la EASL. Asi
que muy adelantada. Aun no tenemos el
medicamento, pero si se aprueba a nivel
local, este es justo el tipo de paciente a
quien se le podria recomendar un
medicamento como este para la MASLD o
MASH precirrético.
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73.

Y si nos filamos en los datos del ensayo
MAESTRO-NASH, podemos ver que este
individuo encaja dentro de ese rango en
términos de marcadores no invasivos. Asi
que Monsieur Hulot es alguien que podria
haberse incorporado a MAESTRO-NASH.

Case 2: Monsieur Defarge
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74.

Bien, sigamos avanzando. Debo decir que
va a haber puntos extra por poner en el
Slido, las tres peliculas o libros de los que se
extraen nuestros pacientes de hoy, y
preguntaré al comité si me pueden ayudar
con esto mas tarde. El siguiente es el sefior
Defarge. Es un hombre de 48 afios. indice
de masa corporal 35 kg/m?. Aumento leve

de la  hipertension. ALT 110 IU/L,
AST 74 1U/L. Su colesterol esta por las
nubes 7,6 mmol/L. Control diabético

subdptimo con un HBA+. de 58,5 mmol/mol
y 7,5 %. Esta tomando algo de metformina,
un poco de espironolactona, sus pruebas de
higado por lo demas negativas y aparte de
la diabetes y la apnea del suefio, eso es
todo. Niega el consumo de alcohol o tabaco,
lo que resulta sorprendente porque regenta
una tienda de vinos en Paris.

Fibrosis Risk Stratification and Comorbidity
Assessment

P-4 Score
* Dusbwinn ams cbunlly
HBA . nesds beter contmol
v + Dyulipkderia
L Prw— o . e — yulip
S ? + ASCVD Risk Scom = BS990
L L ESC SCORE-2 Distwies = 11%
* Hypetinmios
¢ Ressonsble contol
+ Slotp spnes
VCTE FAST =064 Evabation for CPAR
CAP < 320 g8 ELF =83
B0 K« {OR 12%)

Pensemos en las NIT. Si pensamos, en
primer lugar, en la puntuacion FIB-4, de
nuevo, estamos en un nivel intermedio, pero
estamos en el extremo inferior de la
puntuacion intermedia aqui. Solo 1,4
FibroScan. Hay mucha grasa en ese higado,
pero la rigidez hepatica solo 8 kPa,
puntuacion FAST baja, puntuacién ELF 8,3.
Asi que si pensamos en la terapia aqui, esta
claro que necesitamos mejorar ese control
diabético. Tenemos que resolver su perfil de
riesgo cardiovascular y su dislipidemia. Y sin
duda tenemos que pensar en la CPAP para
la apnea obstructiva del sueno, pero ¢qué
mas podriamos considerar?

Meena Bansal, MD, FAASLD
Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP

Laurent Castera, MD, PhD

Espafiiol

Pagina 20 de 24




Hacia una nueva era de la esteatohepatitis asociada al metabolismo: Analisis de las implicaciones clinicas de
las nuevas terapias para enfermedades especificas

75. ¢, Deberiamos considerar afadir alguna de
estas terapias en este momento? Tal vez un

agonista del receptor de GLP-1, resmetirom,

Question

« Shoule wa consdar adding ary addibanal tharapy at thes tme?

GLP-1RA un inhibidor de SGLT2, una estatina, tal vez
B Gk un GLP-1 y una estatina o un inhibidor de
E. SGUTZ mibr  sai SGLT2 y una estatina. ,Qué pensamos al
. Resmotrom (¢ avaiiscie) respecto? De acuerdo. Oh, oh. Me lo estoy

pensando. Echemos un vistazo. Esta vez
hay mucho movimiento. Observo un poco.
No sabia que podian cambiar el voto. Esto
es muy bueno en verdad. Bien, estupendo.
De nuevo, ;estan todos de acuerdo? Que
levante la mano quien esté de acuerdo. Si.
Estamos muy de acuerdo. Este es un
hombre. Tiene una enfermedad leve. Esta
en una fase muy temprana de Ia
enfermedad. Tiene muchos factores de
riesgo cardiometabdlico. Asi que estoy de
acuerdo. Meena, ¢qué opina?

Meena Bansal, MD, FAASLD

Si, quiero decir que creo que esta claro que
necesita tomar estatinas. Asi que eso es una
obviedad. Necesita un mejor control
glucémico, tiene sobrepeso, padece apnea
del suefio. Todas esas cosas podrian, ya
sabe, verse beneficiadas por un agonista del
receptor del GLP-1. Y ahora mismo, por
suerte, se encuentra en el extremo inferior
del espectro de fibrosis, por lo que no
necesita realmente una terapia dirigida al
higado en este momento. Pero eso puede
cambiar.

Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP
Fantastico. Laurent, ;esta de acuerdo?

Laurent Castera, MD, PhD

Si, estoy de acuerdo, pero Meena, ¢ seguro
que confia en los resultados de FibroScan
en un paciente con un IMC de 35 kg/m??

Meena Bansal, MD, FAASLD

Creo que tenemos la otra prueba
confirmatoria, ¢verdad? Su ELF. Nunca
dependemos de una prueba. Y como usted
sefiala, el MRE funcionard mucho mejor en
alguien con ese habito corporal. Pero el
hecho es que tenemos otros datos que son
de apoyo y, ya sabe, es necesario continuar
el seguimiento del paciente a lo largo del
tiempo. Si tiene acceso a MRE, sin lugar a
dudas eso es lo apropiado.

Laurent Castera, MD, PhD
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Pero creo que en la practica no hay que
dudar en repetir, por supuesto, el FibroScan.
Y también hay mas falsos positivos que
negativos. Asi que 8 kPa seria mas seguro.

Meena Bansal, MD, FAASLD
Si, desde luego.

Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP
Muy bien.

76. : . Bien, pues un caso mas. Esta es Madame
Thenardier, esposa de un posadero, de 63

anos, con antecedentes de diabetes de

* 63-yoar-old woman with history of diabetas for 20 yoars, dyslipidema, and

CAD tipo 2, dislipidemia y enfermedad coronaria.
* She presants for elevaled FIB-4 that was calcuated by her PCP .y
- AST 54 1L Presenta una puntuacion FIB-4 elevada que

» ALT AT 1L
Flatelets 134 Wl

ha calculado su médico de cabecera, AST
54 UI/L, ALT 47 UI/L, plaquetas 134 k/uL. Es
oA STV G for GBS decir, por debajo del rango normal. Una

Ultrasound with splenomegaly (14 cm) persona como esta, cuando se calcula la
puntuacién de FIB-4, es bastante deportivo,
3,7 el FibroScan que esta rebotando en el
paciente a 22 kPa. Y cuando hacemos la
ecografia, vemos algo de esplenomegalia
aqui, lo que me hace pensar en hipertension
portal. Laurent, ¢ qué opina de alguien asi?

Laurent Castera, PhD

Creo que es bastante coherente. Me refiero
a la edad, el cuadro clinico, el recuento de
plaquetas, la esplenomegalia. Todo esto
sugiere cirrosis.

77. _ Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP
Question . .
Muy bien. Muchas gracias. Con esto en
to 4 petient = good carxiidate for semmetiom f sveiiabie? mente, ¢seria esta paciente una buena
- Mo candidata para la terapia con resmetirom si
& Uneors estuviera disponible para recetar en su
territorio? ¢Si, no o no esta seguro? Sin
votos. Lo cuento como no estan seguros.
Que levante la mano quien no esté seguro.
Ah, alld vamos. Tenemos un voto. Asi que
algunos no estan seguros. Asi que creo que
es una pregunta justa. Y algunos noes aqui.
Muy bien. Creo que es muy util reflexionar
sobre ello. Asi que ahora mismo tenemos
pruebas para el resmetirom para el MASH
precirrético. Ahi es donde podemos usar ese
agente si esta disponible para recetar. Y hay
ensayos en marcha para ellos. Asi que para
los resultados MAESTRO-NASH donde
empezaremos a mirar eso y también para la
cirrosis. Pero hasta que no tengamos los
resultados de eso, no creo que podamos
usar resmetirom en los pacientes cirréticos.
Meena, ¢,qué podria opinar de todo esto?
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Meena Bansal, MD, FAASLD

Si, por supuesto que no. Necesitamos los
datos del estudio de resultados. Asi que
ahora mismo esperamos que asi sea. Pero
ahora mismo no podemos tratar la cirrosis.

Quentin Anstee, MBBS, PhD, FRCP
Desde luego. Creo que vamos a ser
optimistas y esperanzados en que el
resultado del ensayo sea el que deseamos.
Pero creo que es un punto muy importante
sobre el que reflexionar.

78. Proposed Algorithm for Patient Selection Using NITs Y esto nos lleva muy bien a este algoritmO,
for Liver-Directed Therapy que ya hemos visto, esta idea de que

tenemos que estratificar a los individuos,
identificar ese punto dulce para el
tratamiento cuando las personas tienen una
enfermedad hepatica significativa, pero aun
no han llegado a la cirrosis. Y creo que es
una herramienta muy Uutil para orientar
e S == - nuestra reflexion. Pero, como senald
R S TR AT e e Laurent, no es invasiva. Es muy dutil
examinar la coherencia de las lecturas y
tener en cuenta las restricciones en términos
de IMC y como pueden afectar a la
sobreestimacion de las técnicas de
elastografia, entre otras cosas. Bien, bien.

BN shared Decision-making for Long-term Por supuesto, cuando pensamos en el
Disoase Management tratamiento, es esencial recordar que se

The SHARE Approachic 5 Essentel Shope of Ehored Decitkn-mekkio trata de un proceso de toma de decisiones
LRSS e  — compartida y que no existe una respuesta
© - [ZJEEE] o o o s comps s ot Unica para todos. Es fundamental que

trabajemos en colaboracion con nuestros
pacientes para adaptar el tratamiento a sus
necesidades. Sabemos que el cambio de
estilo de vida es un aspecto clave de la
terapia de la MASLD. También sabemos que
es muy dificil iniciarlo y mantenerlo, y que es
muy dificil mantenerlo a largo plazo una vez
que se ha alcanzado el objetivo de pérdida
de peso. Asi pues, se trata de un proceso
continuo con nuestros pacientes para
ayudarles a elegir el estilo de vida
adecuado, pero también para adaptar su
tratamiento médico a sus necesidades,
mediante un enfoque holistico que aborde
tanto el riesgo cardiovascular como la
terapéutica hepatica.

0 YJSSESS yOur patents values & preferences
o [EEACH 8 vecsion with your patent
e [-:éVALUATE yOur patent s decson
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80. Mensajes para recordar. Identificar los
grupos de riesgo. Los diabéticos de tipo 2
SCREEN STAGE TREAT serian un claro ejemplo de ello. Sin
‘ =1 embargo, cualquier persona con riesgo

cardiovascular debe plantearse si padece

Take-Home Messages

F"F una enfermedad hepatica avanzada.
Tenen Muchos de nosotros, sobre todo si no
fmerene trabajamos en enfermedades hepaticas,

iz = sino en otras areas, nos encontramos dia
T e T tras dia con pacientes con enfermedades
hepaticas no diagnosticadas. Tenemos que
pensar que cuando examinamos a esas
poblaciones de alto riesgo e identificamos a
los individuos, Iluego tenemos que
clasificarlos con precision. Ahi es donde
entran en juego los NIT mas avanzados.
Este es un momento emocionante en el
espacio de la MASLD. Muchas
oportunidades para terapias. Ya tenemos en
Estados Unidos un agente con licencia, que
es un comienzo fantastico en ese proceso.
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