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1.  

 

Meena Bansal, MD, FAASLD 
Me complace darles la bienvenida a Una nueva era en 
MASH: Análisis de las implicaciones clínicas de las 
nuevas terapias para enfermedades específicas. 

2.  

 

Soy Meena Bansal, jefe de la División de 
Enfermedades Hepá�cas en Mount Sinai, Nueva York. 
Y es un placer para mí estar acompañada por el Dr. 
Pericàs, hepatólogo y jefe del equipo de Hígado, 
Metabolismo e Infecciones de Barcelona, y el 
Prof. Roden, presidente y profesor de Endocrinología 
y Enfermedades Metabólicas y director del 
Departamento de Endocrinología y Diabetología de 
Düsseldorf. 

3.  

 

Además, me gustaría hacer una pausa para enviar 
nuestras condolencias a la familia del Dr. Stephen 
Harrison. Era un amigo ín�mo y colega de muchos de 
nosotros y lo echamos mucho de menos. 

4.  

 

Bueno, así que voy a empezar. 

5.  

 

Creo que, como muchos de nosotros sabemos, la 
prevalencia mundial del MASLD sigue aumentando, y 
ahora se acerca a casi el 38 %. 

6.  

 

Y sabemos que esto va unido a las epidemias 
crecientes de obesidad y síndrome metabólico. 
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7.  

 

Y si nos fijamos específicamente en las personas con 
diabetes, podemos ver que la prevalencia del MASLD 
a lo largo del �empo sigue aumentando en este grupo 
de alto riesgo, acercándose a casi el 70 %. 

8.  

 

Pero lo fundamental es que el factor predic�vo más 
importante de la mortalidad relacionada con el 
hígado es la fibrosis. Cuando logra una fibrosis en 
estadio 2 o una fibrosis F2, el riesgo de mortalidad 
relacionada con el hígado se mul�plica por 10, lo que 
aumenta a 17 veces en el caso de la fibrosis F3 y a 
42 en la cirrosis. 

9.  

 

Cuando analizamos la prevalencia mediante biopsias, 
este fue un metaanálisis sistemá�co reciente. En el 
panel de la derecha se puede ver que entre los que 
�enen MASH histológico, el 18 % �ene fibrosis F3 o 
F4. 

10.  

 

Ahora bien, en términos de estudios prospec�vos, 
este fue un estudio realizado por el Dr. Harrison, en el 
que los pacientes acudieron para someterse a una 
colonoscopia de acceso directo; si presentaban 
esteatosis y factores de riesgo metabólico, se les 
ofreció una biopsia hepá�ca. Seiscientos sesenta y 
cuatro pacientes accedieron a ello, y pueden ver que, 
en general, la prevalencia en la población total fue del 
14 % de MASH. Pero si observamos subgrupos como 
pacientes la�nos e hispanos, los que �enen un IMC 
superior a 30 kg/m2 y los que padecen diabetes, se 
aprecia un aumento de la prevalencia. Y si nos fijamos 
en las personas con diabetes, IMC elevado e 
hipertensión, la prevalencia del MASH se aproxima al 
46 %. Ahora podrían decir, bueno, esto es en Texas. 
¿Es esto realmente aplicable a otras poblaciones? 

11.  

 

Este fue un estudio realizado por Laurent Castera y 
sus colegas en Francia. Los pacientes fueron 
seleccionados en clínicas de endocrinología. Los que 
tenían esteatosis o enzimas hepá�cas anormales se 
derivaron a hepatología. De los 713 pacientes, 330 se 
some�eron a biopsia de hígado si la ALT era 
persistentemente más alta que 20 UI/l en mujeres y 
más alta que 30 UI/l en hombres. Es importante 
señalar que esos números, creo que para la mayoría 
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de nosotros, pensaríamos, sí, es una ALT realmente 
baja. Pero, de hecho, eso es anormal. Y a medida que 
la población se ha vuelto cada vez más obesa, ese 
límite superior de normalidad para la AST y la ALT 
también se ha desplazado hacia arriba. Por lo tanto, 
desde la perspec�va del hepatólogo, una ALT superior 
a 20 UI/l y una ALT superior a 30 UI/l se consideran 
anormales. Cuando estos pacientes se some�eron a 
una biopsia hepá�ca, el 45 % presentaba fibrosis F2 o 
F3 y el 38 %, fibrosis F3 o F4. 

12.  

 

Ahora bien, aunque estamos hablando aquí de las 
enfermedades hepá�cas, es importante reconocer 
que la causa número 1 de muerte en los pacientes con 
MASLD es la enfermedad cardiovascular, seguida de 
las neoplasias malignas extrahepá�cas, por lo que es 
fundamental en cualquier estrategia terapéu�ca 
asegurarnos de que además estamos abordando 
estas comorbilidades y no estamos aumentando el 
riesgo de ninguno de estos otros factores. 

13.  

 

Así que, obviamente, sabemos que las 
recomendaciones sobre el es�lo de vida son 
fundamentales para tratar el MASH. Queremos hacer 
frente a la situación de sobrepeso y obesidad 
mediante la pérdida de peso y el ejercicio. Es 
importante señalar que el ejercicio, incluso en 
ausencia de pérdida de peso, se asoció a una mejoría 
de la mortalidad por todas las causas así como a una 
disminución de la mortalidad cardiovascular. En 
cuanto a los modificadores de la dieta, es evidente 
que recomendamos un bajo consumo de alcohol, 
dejar de fumar, no tomar bebidas que contengan 
fructosa, tomar de 2 a 3 tazas de café al día e intentar 
seguir una dieta mediterránea. Y, lo que es más 
importante, queremos tratar enérgicamente cada 
comorbilidad, incluida la obesidad, ya sea 
farmacológica o quirúrgica; la diabetes y la 
dislipidemia son muy importantes porque, a menudo, 
como hepatóloga, veo que la gente no quiere 
empezar a tomar esta�nas cuando las enzimas 
hepá�cas subyacentes son anormales, pero es 
absolutamente crí�co que empecemos a tomar las 
esta�nas y son muy seguras; la hipertensión y la 
apnea del sueño. 
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14.  

 

Pero la clave es que, a pesar del ejercicio, la realidad 
es que las calorías importan y no se puede hacer más 
ejercicio que el tenedor. 

15.  

 

Por lo tanto, cuando observamos a estos pacientes, 
realmente necesitamos una estrategia de tratamiento 
integral. Como hepatóloga, me centro en la 
resolución del MASH y la mejoría de la fibrosis. Pero 
quiero asegurarme de que también estamos 
abordando la dislipidemia y cualquier estrategia 
terapéu�ca, si �ene efectos beneficiosos adicionales 
sobre los lípidos, sería una ventaja. Y, por supuesto, 
sabemos que la resistencia a la insulina y la 
lipotoxicidad son un factor esencial para el MASLD y 
el MASH. Y, por lo tanto, de nuevo, cualquier 
estrategia, si también mejora la sensibilidad a la 
insulina, es un plus. 

16.  

 

Pero los tratamientos dirigidos al hígado van a ser 
necesarios cuando se necesite un efecto an�fibró�co 
más fuerte. 

17.  

 

Así que cuando se piensa en el espectro con�nuo, 
cuando los pacientes �enen una fibrosis mínima, F0, 
F1, realmente queremos centrarnos en estrategias de 
pérdida de peso, ya sean de nuevo farmacológicas o 
quirúrgicas. Pero a medida que la fibrosis aumenta 
acercándose a F3 y F4, vamos a necesitar más terapia 
dirigida al hígado. 

18.  

 

Y ahora voy a centrarme en los agonistas del 
receptor β de la hormona �roidea y en otros 
tratamientos específicos de la enfermedad que están 
u�lizando en este momento. 
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19.  

 

Como muchos de ustedes saben, el marco regulatorio 
para la aprobación del fármaco para el MASH, la 
aprobación completa está supeditada al 
cumplimiento del criterio de valoración de la 
disminución de los principales resultados hepá�cos 
adversos. Sin embargo, la aprobación condicional se 
basa en un criterio de valoración indirecto que tenga 
una probabilidad razonable de predecir los beneficios 
clínicos; para la FDA esto incluye la resolución del 
MASH sin empeoramiento de la fibrosis o al menos 
1 estadio de mejoría de la fibrosis sin empeoramiento 
del MASH. La EMA, sin embargo, ha puesto el listón 
más alto y hay que tener ambas cosas para conseguir 
la aprobación. 

20.  

 

Y este ha sido un largo camino para muchos de 
ustedes que han estado siguiendo el campo. Ha 
habido una serie de medicamentos que han intentado 
conseguir esa aprobación de la FDA. Algunos han 
saltado del acan�lado, otros han caído por él. Pero 
por fin, tenemos la aprobación de nuestro primer 
medicamento, el resme�rom, al menos en los Estados 
Unidos, el 14 de marzo de 2024, de nuevo, 
aprobación condicional. 

21.  

 

Entonces, ¿qué pruebas hay sobre el papel del 
hipo�roidismo hepá�co en la conducción de MASLD? 
Sabemos que el hipo�roidismo se asocia a una mayor 
incidencia de MASLD. Y normalmente, como creo que 
esta audiencia sabe, incluso más que yo, la T4 es la 
prohormona. Entra en el órgano diana y la enzima 
deiodinasa 1 la convierte en T3 ac�va en el hígado. 
Hay cierta deiodinasa 3 que la convierte en T3 inversa 
o la forma inac�va inerte. Sin embargo, con la lesión 
hepá�ca crónica hay una regulación al alza de la 
deiodinasa 3, lo que causa un �po de derivación hacia 
la T3 inversa o la forma inerte que causa un 
hipo�roidismo intrahepá�co rela�vo. 

22.  

 

Y este es un vídeo que comparte el mecanismo de 
acción de los β-agonistas del receptor de la hormona 
�roidea. 
 
Vídeo 
Los agonistas del receptor-β de la hormona �roidea, 
o agonistas THR-β, son pequeñas moléculas 
diseñadas para actuar de manera específica en el 
hígado. Estos agentes entran en el núcleo dentro del 
hepatocito y se unen a THR-β para ac�var la expresión 
de genes diana, que median varias vías metabólicas. 
En primer lugar, el aumento de la mitofagia elimina 
las mitocondrias dañadas, mientras que la biogénesis 
mitocondrial genera nuevos orgánulos. Al mismo 
�empo, la reducción de las especies reac�vas del 
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oxígeno, o ROS, limita el daño mitocondrial y la 
acumulación de lípidos tóxicos de cadena larga. Por 
úl�mo, el aumento de la lipofagia genera ácidos 
grasos libres que se transportan a las mitocondrias 
para producir ATP mediante β oxidación. En general, 
el tratamiento con agonistas THR-β es eficaz para 
reducir el contenido de grasa hepá�ca y la fibrosis. 
 
Meena Bansal, MD, FAASLD 
Por lo tanto, la caracterís�ca clave es que, en el 
MASLD o el MASH, se subraya la capacidad 
mitocondrial de β-oxidar los ácidos grasos y, por lo 
tanto, el mecanismo por el que actúan los agonistas 
del receptor β de la hormona �roidea consiste en 
eliminar las mitocondrias cansadas a través de un 
proceso celular natural denominado mitofagia y 
permi�r la reposición de nuevas mitocondrias frescas. 
Por lo tanto, la fábrica para la quema de grasa se 
renueva. 

23.  

 

La clave es que sabemos que las hormonas �roideas 
�enen diversos efectos en diferentes órganos. Por 
este mo�vo, la importancia de tener esa 
selec�vidad β es evitar algunos de los efectos 
inespecíficos, como en el músculo cardíaco o 
esquelé�co. 

24.  

 

Así que repasaremos un poco los datos del primer 
tratamiento aprobado por la FDA para el MASH, el 
resme�rom. 

25.  

 

Por lo tanto, los datos que respaldan la aprobación de 
la FDA en EE. UU. se basaron en un programa de fase 
III muy extenso. El primero fue el programa MAESTRO 
NAFLD, que incluyó a más de 12 000 pacientes y 
analizó la seguridad y tolerabilidad. De esos 
pacientes, 700 pasaron a un estudio de extensión 
abierto, en el que nuevamente se recopilaron datos 
de seguridad y tolerabilidad durante otras 
52 semanas. El ensayo de registro que condujo a la 
aprobación acelerada precoz fue el estudio 
MAESTRO-NASH, en el que los pacientes se 
some�eron a biopsias basales y, posteriormente, a 
biopsias a las 52 semanas. Este estudio está en curso, 
por lo que podemos hacer un seguimiento de los 
resultados relacionados con el hígado para obtener la 
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aprobación completa. Y luego está el ensayo 
MAESTRO NASH OUTCOMES, que es un estudio 
basado en eventos que ha reclutado pacientes con 
cirrosis bien compensados. Por lo tanto, en total, 
15 000 pacientes han recibido la dosis de 100 mg y 
más de 2000 han recibido al menos la dosis de 80 mg. 

26.  

 

Así que, al repasar el ensayo de registro, los pacientes 
tenían que tener al menos 3 factores de riesgo 
metabólico. Muy enriquecido con pacientes de alto 
riesgo, al menos un 8 % de grasa hepá�ca mediante 
RM-PDFF y luego NASH en la biopsia y luego diversos 
estadios de fibrosis hasta F3. Se aleatorizó a los 
pacientes para recibir 80 mg, 100 mg o placebo. Y 
luego quedó el criterio de valoración doble, que es la 
biopsia de resolución del MASH sin empeoramiento 
de la fibrosis o una mejoría en al menos 1 estadio de 
fibrosis sin empeoramiento de la NASH. 

27.  

 

Por lo tanto, los resultados publicados en el New 
England Journal of Medicine, los resultados de la fase 
III, pueden ver que el 30 % de los pacientes tratados 
con la dosis más alta de 100 mg lograran la resolución 
del MASH en comparación con el 10 % del placebo. 
No mencioné que el receptor-β de la hormona 
�roidea también aumenta los receptores de LDL en 
los hepatocitos, por lo que se observa una reducción 
de las LDL. Una vez más, los posibles efectos 
beneficiosos lipídicos también, con una reducción del 
16 % de las LDL en los pacientes tratados con la dosis 
de 100 mg. La fibrosis mejoró alrededor de un 26 % 
en comparación con el 14 % con placebo y no se 
informaron beneficios en la sensibilidad a la insulina. 

28.  

 

En cuanto a los efectos secundarios, los más 
frecuentes fueron diarrea y náuseas. Suelen aparecer 
en las primeras 2 a 4 semanas de tratamiento y, en 
general, se resuelven a las 12 semanas. 

29.  

 

Por lo tanto, la EASL-EASD-OEAA adoptó un enfoque 
muy orientado al futuro. Todavía no está aprobado en 
Europa, pero sí señalan en sus directrices que, si se 
aprueba localmente, el resme�rom sería el primer 
tratamiento dirigido al hígado con MASH para la 
fibrosis F2 y F3. Pero es importante señalar que, 
además, debemos tratar de manera intensiva las 
enfermedades concomitantes, como la diabetes de 
�po 2, la dislipidemia con esta�nas y la obesidad con 
intervenciones farmacológicas o quirúrgicas. Por el 
momento no está indicado en pacientes con cirrosis. 
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Este estudio está en curso, como ya he mencionado 
en el ensayo de resultados del MASH. 

30.  

 

Por lo tanto, hay otros agonistas del receptor β de la 
hormona �roidea que también están en desarrollo. Lo 
más avanzado es el fármaco Viking, que produce una 
reducción de 12 semanas de la grasa hepá�ca, y 
esperamos los datos de la biopsia a las 52 semanas. 

31.  

 

Ahora bien, ¿qué ocurre con otros fármacos que se 
encuentran en la fase III? Repasaremos brevemente 
el lanifibranor, así como algunos de los tratamientos 
inyectables: semaglu�da, efruxifermina y 
pegozafermina. 

32.  

 

El lanifibranor es un agonista pan-PPAR. Por lo tanto, 
�ene ac�vidad α, δ y γ. La ac�vidad α afecta al 
hepatocito esteatósico. La ac�vidad δ se centra en 
infiltrar macrófagos y disminuir la señalización 
proinflamatoria. Y luego el efecto γ es más el efecto 
an�fibró�co de las células estrelladas. Observaron 
una reducción del 49 % de la puntuación de la PAS, 
que es otra puntuación de ac�vidad de la esteatosis, 
en comparación con placebo. El aumento de las HDL 
y la disminución de los triglicéridos �enen efectos 
beneficiosos sobre los lípidos. Mejoría de la fibrosis 
en al menos un estadio del 42 % con la dosis de 
1200 mg y, por supuesto, mayor mejoría de la 
sensibilidad a la insulina. 

33.  

 

Así que semaglu�da, creo que la volverá a estudiar el 
Dr. Roden, pero brevemente vieron al MASH en su 
estudio en fase IIb de 72 semanas. Obsérvese que 
esta es la dosis subcutánea diaria de 0,4 mg; el 59 % 
presentó resolución del MASH sin empeoramiento de 
la fibrosis en comparación con placebo. No se no�ficó 
ningún beneficio lipídico. No se logró la mejoría de la 
fibrosis, pero se observó una tasa de respuesta al 
placebo muy alta, del 33 %. Esperamos el ensayo 
fundamental en fase III y, por supuesto, la mejoría de 
la sensibilidad a la insulina. 
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34.  

 

Ahora, el FGF21 es una hormona metabólica que 
�ene efectos realmente sobresalientes en el gasto 
energé�co, el metabolismo de los lípidos. Además, 
regula al alza la adiponec�na, que es un potente 
an�fibró�co en las células estrelladas. El problema es 
que �ene una semivida muy corta de menos de 
2 horas. Por lo tanto, son moléculas de FGF21 de 
acción prolongada. Se administra por vía subcutánea 
una vez por semana. Y lo que vieron fue una 
resolución del MASH sin empeoramiento de la fibrosis 
en las dosis de 28 y 50 mg, disminución de los 
triglicéridos y mejoría del HDL. Mejoría de la fibrosis 
del 75 % en comparación con el 24 % con placebo —
pero obsérvese el pequeño tamaño de la muestra de 
solo 28 pacientes, por lo que tenemos que esperar a 
los datos de fase III— y mejoría de la sensibilidad a la 
insulina, con una disminución del HOMA-IR y del 
pép�do C. 

35.  

 

Ahora, la pegozafermina es un FGF21 pegilado, un 
�po de datos similares en los que se observa la 
resolución del MASH sin empeoramiento de la fibrosis 
con todas las dosis evaluadas. La mejoría del perfil 
lipídico y la mejoría de la fibrosis también se vieron 
afectadas por las dosis de 30 mg una vez a la semana 
y 44 mg cada 2 semanas y por la mejoría de la 
sensibilidad a la insulina. Este es el estudio en fase IIb 
de 24 semanas. Y esperamos los datos de la fase III. 

36.  

 

¿Y qué pasa con otros medicamentos que están en 
fase de desarrollo? Agente oral denifanstat y después 
�rzepa�da y survodu�da. 

37.  

 

El denifanstat es un inhibidor de la FASN, es oral una 
vez al día. Y en su estudio de fase IIb, vieron una 
resolución del MASH del 36 % sin empeoramiento de 
la fibrosis. No se comunicaron efectos beneficiosos 
sobre los lípidos y una mejoría de la fibrosis del 41 % 
en comparación con el 18 % con placebo, así como 
tampoco efectos beneficiosos sobre la sensibilidad a 
la insulina. 
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38.  

 

Ahora, �rzepa�da, que es el doble GLP-1/GIP, por vía 
subcutánea, una vez a la semana. Esto se ha publicado 
recientemente en el New England Journal of Medicine 
y se puede ver que en todas las dosis de �rzepa�da se 
produjo la resolución del MASH sin empeoramiento 
de la fibrosis, no se comunicaron efectos beneficiosos 
sobre los lípidos y hubo tendencias a una mejoría de 
la fibrosis, aunque no estadís�camente significa�vas. 
Y por supuesto la mejora de la sensibilidad a la 
insulina. De nuevo, esperamos más datos de la 
fase III. 

39.  

 

La survodu�da es un agonista del receptor del 
glucagón y un GLP-1, por vía subcutánea, una vez a la 
semana. Hay que señalar que los receptores del 
glucagón se expresan en los hepatocitos, por lo que 
puede haber un efecto dirigido al hígado en este caso. 
Se observó resolución del MASH sin empeoramiento 
de la fibrosis en todos los grupos de tratamiento, no 
se comunicaron beneficios en los lípidos y la mejoría 
de la fibrosis con todas las dosis volvió a mostrar una 
tendencia hacia quizá un poco —necesitamos 
disponer de conjuntos de datos más amplios— y la 
mejora de la sensibilidad a la insulina. Esperamos de 
nuevo su estudio en fase III. 

40.  

 

Así que, en resumen, tenemos la primera aprobación 
de la FDA de una terapia específica para el MASH. 
Esperemos que también lo tengamos para la EMA. 
Resme�rom es un agonista del receptor β de la 
hormona �roidea, que �ene un mecanismo de acción 
específico del hígado. Aumenta la capacidad 
mitocondrial de β oxidación ya sea a través de la 
biogénesis o de la mitofagia, aumenta la lipofagia, 
aumenta el aclaramiento del colesterol y, por lo tanto, 
disminuye la inflamación y la fibrosis. Pero estamos 
en una situación muy esperanzadora con muchos 
otros medicamentos específicos del MASH en 
desarrollo. Pero necesitamos los datos de la fase III. 
No puede comparar los datos de la fase II con los de 
la fase III: 28 pacientes frente a 2000 pacientes. Así 
que esperamos ansiosamente disponer de un arsenal 
completo para tratar a estos pacientes. 

41.  

 

Así que muchas gracias. Voy a presentar a mi colega, 
el Dr. Pericàs, que hablará sobre la creciente 
necesidad de mejorar nuestro diagnós�co o las 
evaluaciones no invasivas de la fibrosis hepá�ca en 
esta era del tratamiento específico de la enfermedad. 
 
Juan M. Pericàs, MD, PhD, MPH 
Buenas tardes, y gracias, profesora Bansal, por la 
presentación. Sumerjámonos de lleno en ello. 
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42.  

 

Entre las barreras más destacadas a las que nos 
enfrentamos al tratar de prestar una asistencia 
adecuada a nuestros pacientes con MASLD, 
probablemente la más importante es el diagnós�co. 
Diagnós�co que también significa estadificación y 
pronós�co. Y es que nuestras herramientas de 
diagnós�co actúan como una bisagra entre nuestros 
problemas epidemiológicos de salud pública y los 
relacionados con el tratamiento y los retos clínicos. 
Por lo tanto, carecemos de herramientas no invasivas 
ampliamente disponibles para diagnos�car, 
estadificar y pronos�car el MASLD/MASH en la 
asistencia clínica real. 

43.  

 

Y esto genera una serie de preguntas, como la 
relación de los diagnós�cos con el pronós�co de la 
estadificación y la evaluación de la respuesta al 
tratamiento. ¿Podemos hacerlo con una sola 
herramienta? ¿Necesitamos un conjunto de 
herramientas dis�ntas? ¿Sigue siendo necesaria la 
biopsia hepá�ca en la asistencia clínica real para llevar 
a cabo esta tarea? ¿Podemos dejarlo de lado un 
�empo, mientras tratamos de encontrar a nuestros 
pacientes y ofrecerles una atención precisa? ¿Y cuál 
es ahora la prioridad del tratamiento si dejamos 
biopsias hepá�cas? ¿Sigue siendo fibrosis? ¿Tenemos 
que combinarlo con la esteatohepa��s? ¿La 
esteatosis sigue siendo significa�va? ¿Y solo 
necesitamos información basal o tenemos que repe�r 
las pruebas para vigilar la respuesta al tratamiento? Si 
es así, ¿con qué frecuencia? Estas son algunas de las 
preguntas aún no resueltas. 

44.  

 

Esta perspec�va podría ser el mundo ideal, cuando 
disponemos de un conjunto de herramientas que 
están claramente alineadas con lo que hacemos en la 
prác�ca real. Esto coincide en gran medida con la 
forma en que se diseñan y realizan los ensayos 
clínicos y, al final, hemos diseñado cuidadosamente 
vías clínicas y tratamientos personalizados. Sin 
embargo, esta no es la situación actual. Tenemos una 
desconexión entre cómo diseñamos y realizamos los 
ensayos, como ha explicado la profesora Bansal. 
Dependemos en gran medida de la biopsia hepá�ca 
para definir nuestros criterios de valoración y para 
diagnos�car y supervisar la respuesta al tratamiento 
en ensayos clínicos en los que no sea viable en la 
asistencia clínica real. Por lo tanto, necesitamos 
desarrollar mejores estrategias no invasivas para 
encontrar y tratar a nuestros pacientes. Y aunque 
tenemos un gran conocimiento de estas NIT y de que 
algunas de esas herramientas están disponibles, 
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todavía no sabemos cómo hacerlo exactamente en 
cada contexto epidemiológico y clínico. 

45.  

 

Sin embargo, no sabemos cuál es nuestra principal 
prioridad. Necesitamos encontrar a estos pacientes 
de alto riesgo con MASH, a saber, aquellos con una 
esteatohepa��s suficiente, lo que significa una 
esteatohepa��s moderada o grave, así como fibrosis 
significa�va. Porque, como ya ha explicado la 
profesora Bansal, la fibrosis guarda una estrecha 
relación con el pronós�co, no solo los 
acontecimientos relacionados con el hígado, sino 
también los cardiovasculares, las neoplasias y la 
mortalidad global. 

46.  

 

Por supuesto, el �po de herramientas que vamos a 
u�lizar variará en función de nuestras prioridades. No 
es lo mismo intentar diagnos�car con un obje�vo de 
cribado en un entorno de baja prevalencia, como la 
atención primaria, donde necesitamos herramientas 
muy sensibles con alto valor predic�vo nega�vo para 
descartar una enfermedad grave. Mientras que en el 
otro lado del espectro, por ejemplo, en las consultas 
de hepatología, intentaremos encontrar a los 
pacientes con fibrosis avanzada para priorizar su 
tratamiento. Por lo tanto, necesitamos herramientas 
específicas y de alto valor predic�vo posi�vo. 

47.  

 

Así que la mayoría de las sociedades internacionales 
están de acuerdo en una cosa, que es el cribado. 
Espacio de cribado en 2 pasos principales para 
descartar fibrosis avanzada. Después de iden�ficar a 
nuestros pacientes con factores de riesgo 
metabólicos que podrían tener grasa en el hígado 
según otras herramientas de diagnós�co por imagen. 
A con�nuación, damos un primer paso en el que 
u�lizamos el FIB-4 en todos los casos. En caso de que 
el FIB-4 sea bajo, habrá que repe�r la evaluación del 
FIB-4 quizá una vez al año, en otros casos cada 
2 o 3 años, eso depende de la directriz. Si es 
intermedia, debe realizarse una segunda prueba, ya 
sea elastogra�a transitoria o ELF en la mayoría de las 
directrices. Si el FIB-4 es suficientemente alto, por 
encima de 2,67, algunas directrices recomiendan 
remi�r directamente al paciente al especialista en el 
hígado. ¿Cuál es la función de la diabetes de �po 2 en 
estas directrices? Como puede ver, por ejemplo, en 
las directrices de la AGA, la diabetes de �po 2 se 
destaca como uno de los factores de riesgo 
independientes para ayudar a iden�ficar a los 
pacientes en riesgo. En el caso de la directriz 2022 de 
la AASLD, afecta a la frecuencia con la que se supone 
que debemos repe�r el FIB-4 en caso de que sea bajo 
en el primer caso. 
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48.  

 

En otras directrices, como las de la American 
Associa�on of Clinical Endocrinology, unidas a la 
AASLD, la diabetes de �po 2 no solo es un factor de 
riesgo de MASLD, sino que también se considera un 
factor de riesgo directo de cirrosis, y en ellas también 
se propone una estrategia en dos pasos para la 
fibrosis hepá�ca con FIB-4 y luego con ELF o 
elastogra�a transitoria. 

49.  

 

Y las directrices conjuntas que ya ha mencionado la 
profesora Bansal ya destacan la diabetes de �po 2 al 
principio como factor de riesgo del MASLD y, a 
con�nuación, se pide que se repita la evaluación cada 
1 a 3 años. No entran en detalles en función del perfil 
de cada paciente y destacan la elastogra�a transitoria 
como la prueba de segunda línea más importante. Si 
existen otras pruebas alterna�vas sugeridas, como 
elastogra�a por resonancia magné�ca, elastogra�a 
de ondas de cizallamiento, ELF y otras. 

50.  

 

¿Hasta qué punto estamos cumpliendo nuestra tarea 
en este sen�do? ¿Hasta qué punto seleccionamos 
bien a nuestros pacientes? Bueno, tal vez podemos 
decir que podríamos hacerlo mejor. Desde los 
informes disponibles, sabemos que, a pesar de la 
presencia de directrices internacionales muy 
detalladas, esto no se ha reducido a un nivel local 
diferenciado. Por lo tanto, la mayoría de los médicos 
no aplican estas herramientas en su asistencia 
habitual normal. Y como muestra este estudio del 
panel derecho, la mayoría de los pacientes no realizan 
ningún �po de NIT para decidir si pueden o no derivar 
a un paciente a un especialista hepá�co, lo que pone 
de relieve que aún tenemos una enorme tarea frente 
a nosotros en términos de mejorar la educación y la 
concienciación. 

51.  

 

¿Y qué pasa con el diagnós�co y la estra�ficación? 
Una vez que ya hemos cerrado el episodio de cribado, 
disponemos de una gran can�dad de instrumentos 
dis�ntos que podemos u�lizar, solo instrumentos no 
invasivos que podrían dividirse principalmente en 
análisis de sangre, pruebas de sangre y pruebas 
elastoméricas y pruebas de imagen. 
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52.  

 

Y la más u�lizada de todas es FibroScan, o elastogra�a 
transitoria controlada por vibración, que nos permite 
valorar de forma inmediata tanto la fibrosis como la 
esteatosis. Además, nos permite no solo diagnos�car, 
sino también estadificar y pronos�car en un acto 
concreto. Sin embargo, hay algunas advertencias. 
Requiere una curva de aprendizaje prolongada y �ene 
algunos problemas técnicos. Por ejemplo, los 
pacientes con obesidad mórbida podrían haber 
sobres�mado la rigidez hepá�ca. Los pacientes con 
consumo ac�vo de alcohol también pueden ser 
sobres�mados en cuanto a fibrosis. Y no está tan 
claro. Pero parece que, en el caso de los pacientes con 
diabetes de �po 2 y mal control metabólico, también 
podría sobres�marse la rigidez hepá�ca. 

53.  

 

Hay otros biomarcadores que se han evaluado y 
validado en grandes proyectos, como LITMUS en el 
caso de Europa, o NIMBLE en el caso de EE. UU., que 
funcionan bien, con un área bajo la curva elevada en 
comparación con el patrón histológico y con otras NIT. 
Y como pueden ver, por ejemplo, en el caso del 
SomaSignal es una prueba proteómica que combina 
diferentes proteínas, y todas ellas funcionan bastante 
bien para iden�ficar y vigilar la fibrosis avanzada. 

54.  

 

Además, es importante señalar que las NIT son tan 
exactas como la biopsia hepá�ca. No solo para 
detectar, diagnos�car, sino también para pronos�car 
y controlar la respuesta al tratamiento. Y en el caso de 
este metaanálisis realizado recientemente por 
inves�gadores del LITMUS, también muestra dos 
cosas importantes. Cuanto mayor sea el período de 
evaluación, mayor será la precisión de los NIT, así 
como de la biopsia hepá�ca, por supuesto. Pero 
cuanto más información acumulemos, mejor será la 
precisión. Y, además, y esto se refiere a una de las 
preguntas anteriores que planteé, lo más grande el 
número de determinación que tenemos disponible, 
mejor es la especificidad dinámica. Por lo tanto, hay 
que tener esto en cuenta siempre que tengamos que 
evaluar a nuestros pacientes. 

55.  

 

Y ya hay algunos ensayos clínicos que u�lizan las NIT 
para correlacionar la respuesta al tratamiento con 
evaluaciones no invasivas. El caso del estudio 
MAESTRO-NASH fue uno de los pioneros, y también 
estamos comprome�dos con otros �pos de datos de 
la NIT para otros ensayos de la cartera de productos 
de resme�rom. 
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56.  

 

Antes de terminar, unas palabras sobre algunas 
advertencias en los pacientes con diabetes de �po 2. 
Hemos hablado del FIB-4 en cuanto al cribado en la 
población general y en las consultas de diabetes. Pero 
debemos tener cuidado porque este estudio y otros 
han demostrado que el valor predic�vo nega�vo del 
FIB-4 en una prevalencia baja de contextos de fibrosis 
podría no ser tan bueno como quisiéramos. En este 
caso, se evaluó a 600 pacientes con diagnós�cos de 
MASH confirmados por biopsia hepá�ca disponibles 
en cuanto al proceso de 2 pasos previo y, como 
pueden ver, una gran proporción de pacientes con 
FIB-4 por debajo del valor de corte presentó valores 
de rigidez hepá�ca superiores a 8 kPa. Y lo que es más 
importante, tanto en el grupo de pacientes sin 
diabetes como en el grupo con diabetes, en el que 
hubo fibrosis significa�va de proporciones variables. 
En el caso de los no diabé�cos fue del 10 %, pero en 
el caso de los pacientes con diabetes, como pueden 
ver, casi el 25 % de ellos presentaba fibrosis 
significa�va a pesar de tener un FIB-4 inferior a 1,3. 
Esto requiere más datos. 

57.  

 

Y en cuanto a la iden�ficación y el diagnós�co del 
MASH fibró�co, los pacientes de alto riesgo que 
estamos buscando ahora, debemos tener en cuenta, 
y este es un hermoso estudio que les recomiendo a 
todos ustedes, dirigido por el profesor Laurent 
Castera, que podría ser necesario un valor de corte 
adaptado para iden�ficar a nuestros pacientes y 
tratarlos. 

58.  

 

Y, por úl�mo, hay algunos autores que ya están 
defendiendo un cribado universal, sistemá�co y anual 
de la fibrosis hepá�ca en los pacientes con diabetes 
�po 2. Además, en las consultas de diabetes, por 
supuesto, ya que llaman al chequeo de la salud 
hepá�ca en la diabetes �po 2. Abogan por el uso de 
las herramientas habituales FIB-4, elastogra�a 
transitoria y ELF, lo que podría jus�ficar la realización 
de nuevos estudios. Pero es una cues�ón de estudio 
muy interesante. 

59.  

 

Por lo tanto, para concluir, sabemos que el MASLD es 
una enfermedad muy variable y di�cil de diagnos�car. 
Hemos estado usando biopsia hepá�ca durante 
mucho �empo, par�cularmente en ensayos clínicos, 
pero ahora nos estamos acercando a la era del 
tratamiento. Por lo tanto, necesitamos 
biomarcadores que puedan derivarse de la sangre y 
de las imágenes. En la actualidad, la fase de cribado 
ya está bastante consolidada y sabemos que el uso de 
una evaluación en 2 pasos funciona con el primer 
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paso con un panel de biomarcadores simple como 
una FIB-4 y seguida de una segunda NIT. Y aunque el 
campo de los biomarcadores se está desarrollando 
con rapidez, aún necesitamos algunos datos 
predefinidos específicos sobre el contexto de uso 
para aplicarlos de forma personalizada. Y aunque son 
imperfectas, ya están disponibles, y si se u�lizan 
correctamente, pueden ser muy eficaces para 
iden�ficar a los pacientes e iniciar el tratamiento y el 
seguimiento. Y solo una advertencia en relación con 
los pacientes con diabetes de �po 2 que pueden tener 
caracterís�cas específicas que jus�fiquen métodos 
personalizados de cribado, derivación y seguimiento. 

60.  

 

Y con eso, doy paso al profesor Roden, que nos va a 
hablar de los casos clínicos. Muchas gracias. 

61.  

 

Prof. Dr. Michael Roden, MD 
Así que, queridos colegas, en primer lugar, muchas 
gracias por venir aquí a úl�ma hora de la tarde, ya de 
noche, después de un día muy largo. Así que sois muy 
valientes de quedaros aquí y aún más, ahora han 
escuchado opiniones muy concretas, hasta cierto 
punto muy específicas de los hepatólogos sobre los 
problemas que tenemos para diagnos�car 
correctamente y encontrar casos en el campo del 
MASLD/MASH. Sé que todavía tenemos en el campo 
de la diabetes, la esteatósica enfermedad hepá�ca 
todavía no está muy cerca de todos nosotros. Así que 
creo que aún tenemos que aprender mucho, por lo 
que intentaré repe�r un poco a un nivel inferior para 
ayudarnos a orientarnos en el tratamiento del 
MASLD/MASH. Solo pensaba antes en la historia que 
compar� ayer en una breve sesión oral con 8 
presentaciones, y tenía 9 definiciones dis�ntas de 
MASLD, MAFLD, MASH, NASH, NAFLD. Creo que 
todavía podemos aprender mucho sobre esta 
enfermedad. Pero vayamos a lo más importante aquí. 
Hablaremos del manejo del MASLD/MASH. Y 
compar�remos y deba�remos juntos tres casos 
específicos, que deberían cubrir o ilustrar los dis�ntos 
problemas de estas personas, y además las dis�ntas 
maneras de tratar a las personas con MASLD/MASH, 
par�cularmente en el contexto de la diabetes �po 2. 
Lo que se ve aquí es, y creo que esto es muy 
importante, que no nos centramos en la esteatosis, 



Una nueva era en la esteatohepa��s asociada a la disfunción metabólica: Análisis de las implicaciones 
clínicas de las nuevas terapias para enfermedades específicas 
 

 
Meena Bansal, MD, FAASLD 

Juan M. Pericàs, MD, PhD, MPH 
Prof. Dr. Michael Roden, MD 

Español Página 17 de 25 

 

que significa la can�dad de grasa en el hígado. Nos 
centramos en la fibrosis. Por lo tanto, toda la 
casuís�ca, que acordamos con las diferentes 
asociaciones, es que la can�dad de grasa en el hígado 
es una caracterís�ca, algo que, por supuesto, es 
relevante para impulsar la enfermedad, pero no es la 
caracterís�ca que define la progresión y el riesgo de 
comorbilidades. Esto significa, por supuesto, que 
aunque tengamos personas con fibrosis cero, F0, es 
muy importante tratar la enfermedad subyacente, 
que en la mayoría de las personas es obesidad o 
diabetes �po 2. Aunque hay un pequeño grupo de 
pacientes delgados con MASH, que no adjuntaremos 
directamente, pero es probable que nuestros colegas 
hepatólogos estén dispuestos a discu�r este tema 
específico, porque en realidad se trata de un grupo 
muy insulinorresistente y con caracterís�cas 
específicas. Y más adelante está la fibrosis y para ello, 
y ya lo hemos oído de los ponentes anteriores, está ya 
el primer fármaco aprobado, que pronto, esperemos, 
también tendremos disponible en Europa y en otras 
zonas del mundo. 

62.  

 

¿Por qué es tan importante la fibrosis? Creo que la 
razón general por la que los diabetólogos no se 
preocuparon de la hepatopa�a estereotác�ca es que 
cuando se observa la epidemiología y se ve la 
mortalidad y las dis�ntas causas de mortalidad en las 
personas diabé�cas, la mayoría de las personas 
siguen muriendo por complicaciones 
cardiovasculares, ictus, nefropa�a crónica y el hígado, 
per se, ya que la causa de la muerte es muy rara aún 
en nuestra cohorte en comparación con las otras 
causas. Aunque está aumentando, y lo hará a lo largo 
de los años. Por lo tanto, lo importante es que la 
fibrosis hepá�ca es un inductor importante de 
enfermedades cardiovasculares. Y esto se muestra 
aquí en el lado izquierdo, donde ven las 
complicaciones cardíacas graves, que es el criterio de 
valoración clásico de los ensayos de resultados 
cardiovasculares, según dis�ntos grados de estadios 
histológicos confirmados del MASLD. La línea roja 
muestra la población de referencia. Espero que lo 
puedan ver. Y luego verán el siguiente grupo en 
amarillo, esteatosis simple. Ya existe un mayor riesgo, 
pero es moderado. Sin embargo, con el aumento de 
la inflamación y la fibrosis y, en par�cular, de la 
cirrosis, hay un exceso de episodios acumulados 
debidos a complicaciones cardíacas graves, lo que 
hace pensar que la fibrosis es uno de los principales 
impulsores de las enfermedades cardiovasculares. 
Este estudio no se realiza específicamente en 
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personas con diabetes, sino en todos los dis�ntos 
casos confirmados histológicamente con MASLD. El 
panel central muestra un estudio que publicamos 
hace unos años, basado en el ensayo EMPA-REG 
OUTCOME, que probablemente todos sepan, es el 
gran ensayo con el inhibidor del SGLT2 que demostró 
una reducción significa�va de los resultados 
cardiovasculares, principalmente debidos a 
insuficiencia cardíaca, pero también a enfermedad 
renal. Y lo que hicimos fue tomar la población 
independiente del tratamiento de ambos grupos y 
calculamos las NIT para la fibrosis. Y pueden ver, las 
barras rojas son las que presentan un alto riesgo de 
fibrosis en este grupo de personas con diabetes. 
Como sabe, en esta cohorte con un riesgo 
cardiovascular basal más grande, el riesgo de muerte 
de origen cardiovascular, insuficiencia cardíaca, 
muerte de origen cardiovascular e insuficiencia 
cardíaca combinados fue más alto. Pero, por 
supuesto, no para la neuropa�a, que no esperaríamos 
aquí. Por lo tanto, la fibrosis hepá�ca es 
especialmente importante en las personas con 
diabetes de �po 2 más factores de riesgo 
cardiovascular. El panel de la derecha muestra 
también que las personas con diabetes de �po 2 
�enen con�nuamente un riesgo de empeoramiento 
de la fibrosis hepá�ca más grande. Aquí se muestra el 
aumento de F1, 1 punto de fibrosis en el transcurso 
de más de 10 años. Aunque esta diaposi�va también 
muestra que probablemente la progresión sea similar 
en comparación con los pacientes sin diabetes, por el 
momento hay datos contradictorios. Algunos 
ar�culos muestran que también la progresión de la 
enfermedad es mucho más rápida en el �po 2, pero 
eso no está totalmente claro. Sin embargo, en todos 
los niveles del año, a lo largo de la evolución de la 
enfermedad, las personas con diabetes de �po 2 
�enen un riesgo de progresión con fibrosis hepá�ca 
más grande. Esta es la base principal por la que 
estamos interesados en clasificar y encontrar 
personas con fibrosis hepá�ca. 

63.  

 

Y han oído hablar de las pruebas. Los expertos les han 
mostrado sus prestaciones, sus pros y sus contras. Lo 
interesante para nosotros es cuál es el uso de estas 
pruebas para los diabetólogos y los médicos 
generales, los médicos de atención primaria. ¿Puedo 
preguntarles quién es médico de atención primaria 
entre el público? Y gracias. ¿Y quién es diabetólogo o 
endocrinólogo? Aquí tenemos más endocrinólogos 
que médicos de atención primaria. Estos gráficos 
muestran lo que puede esperar del uso de una NIT en 
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su trabajo diario. La prueba, las NIT están diseñadas 
de forma que les gustaría iden�ficar o descartar 
claramente un grado alto o un estadio alto de fibrosis, 
que es F3/F4. Y en atención primaria, �enen una 
probabilidad muy alta de ver pacientes con bajo 
riesgo de fibrosis y debido al enriquecimiento de 
obesidad en pacientes con diabetes en las consultas 
de diabetes, probablemente verán muchos más 
resultados en este rango indeterminado, mientras 
que aquellos con la probabilidad alta serán atendidos 
mayoritariamente en consultas de hepatología. ¿Por 
qué es tan importante? Porque al mediodía tuvimos 
una sesión, algo así como una entrevista, de 
aprendizaje electrónico con Amalia Gastaldelli, y uno 
de los médicos generalistas preguntó: "¿Por qué debo 
hacer el FIB-4? Supongo que no vería a nadie". Este 
no es el caso si lo hace en todos los que requieren la 
prueba, porque aún así necesitaría un número 
significa�vo o relevante de los que probablemente 
�enen F2. Por lo tanto, lo que cabe esperar es que 
dispongamos de pruebas que, con suerte, 
descartarían o excluirían en presencia de fibrosis de 
alto grado y alto estadio. 

64.  

 

Muy bien. El primer caso es la señora Torres, una 
mujer hispana de 55 años, que es derivada a un 
especialista por su médico de atención primaria para 
la evaluación de su hígado. La causa de la derivación 
no está clara. Probablemente sus síntomas eran que 
tenía algún �po de moles�a en el cuadrante superior 
derecho, que es algo que todos nosotros podríamos 
tener a veces, y es muy poco caracterís�co. Pero si el 
paciente �ene estos problemas, podría derivar 
finalmente a la derivación a un especialista, como 
ocurrió en este caso. Tenía un largo historial de 
diabetes �po 2, dislipidemia durante 2 años, 
antecedentes familiares de diabetes e hipertensión 
con su padre. La historia social: hace ejercicio solo 
ocasionalmente, es principalmente sedentaria en su 
trabajo, pero consume alcohol de forma regular, pero 
no intensiva. La exploración reveló un peso en el 
límite de la normalidad con un ligero sobrepeso, 
como un IMC de 25 kg/m2, una presión arterial de 
130/80 mm Hg y está tomando me�ormina 500 mg 
dos veces al día y un preparado de aceite de pescado. 
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65.  

 

Estos son los resultados de laboratorio que muestran 
claramente un aumento de las transaminasas: Tanto 
la ALT como la AST aumentaron, aumentaron 
significa�vamente, al menos para un diabetólogo, 
probablemente no para un hepatólogo, pero para 
nosotros sería simplemente alto; y las plaquetas no 
son muy altas. Aumento del LDL. HDL bajo. 
Triglicéridos también elevados. Y la HbA1c con 
me�ormina perfectamente controlada dentro de la 
HbA1c del 6,5 % o 47,5 mmol/mol si u�liza las 
unidades del SI con más frecuencia. 

66.  

 

Así que lo que necesitamos ahora en esta paciente es 
la NIT. Ahora les mostramos de nuevo las directrices 
europeas más recientes de las asociaciones de 
hígado, diabetes y obesidad. Y lo que realmente 
estamos pidiendo es el valor FIB-4. Aunque, y esto se 
ha demostrado muy bien antes, �ene sus 
limitaciones, por desgracia y en par�cular, en la 
cohorte de diabetes �po 2. Aún así, se trata de una 
prueba inicial muy agradable, al menos para clasificar 
estas, en muchos casos con un FIB-4 inferior a 1,3, 
donde podemos ser más o menos conservadores y 
simplemente repe�r la prueba, o en el rango medio 
entre 1,3 y 2,6/2,7, donde en realidad son posibles 
dos vías. Y cuando hicimos estas directrices, hubo 
mucha discusión. ¿Deberíamos favorecer una vía? 
Terminamos siendo democrá�cos y no decidimos, 
pero la mayoría de nosotros tendíamos a hacernos 
una segunda prueba lo antes posible en esta cohorte. 
Y preferiría pertenecer a este grupo A, pero existe, 
por supuesto, la alterna�va de que también se puede 
ver en función de los recursos y el acceso a FibroScan 
u otras herramientas que pueden hacer, digamos, un 
seguimiento estrecho de estos pacientes e 
intensificar el tratamiento de sus comorbilidades. 

67.  

 

Esta es la manera de calcular el FIB-4, probablemente 
uno de los pocos mensajes de todas nuestras 
conversaciones es el FIB-4. El FIB-4 es muy 
importante, fácil de conseguir si se puede convencer 
al laboratorio porque lo pueden tener en la 
impresión, que depende de la edad, la raíz cuadrada 
de la AST de la ALT y de las plaquetas. Y lo más 
importante en este caso, no solo debemos referirnos 
a estos valores de corte 1,3 y 2,67, sino que también 
la edad es muy importante. Por lo tanto, es muy 
importante que, una vez que sus pacientes tengan 
más de 60 o 65 años, el valor de corte no sea 1,3, sino 
que ascienda a 2, lo que es muy importante debido a 
la prueba posterior que le gustaría hacer. Así que 
nuestra paciente tuvo un FIB-4 indeterminado de 
2,34. 
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68.  

 

Y ahí es donde nos encontramos y que, de hecho, 
basándonos en las directrices, requiere una prueba 
adicional. Y hay una serie de pruebas dis�ntas a las 
que quizá más adelante en la discusión podríamos 
referirnos, pero para no confundirles aquí, creo que la 
prueba más fácilmente accesible es una elastogra�a 
transitoria, basada en ultrasonidos, la mayoría de las 
personas u�lizan el FibroScan, que les da un resultado 
para la esteatosis, el valor de CAP, que es de 
389 dB/m, y el valor de rigidez hepá�ca de 10,5 kPa, 
que ya está mostrando un mayor riesgo de fibrosis y 
esteatosis significa�va 2. 

69.  

 

Y esta es ahora la pregunta abierta. Así que tenemos 
un paciente con un valor FIB-4 indeterminado, no 
superalto, pero con un aumento medio del riesgo. 
Basándonos en la elastogra�a, hemos aumentado el 
riesgo. Y ahora, ¿hay un tratamiento específico que 
podamos ofrecer al paciente? Supongamos que 
disponemos aquí el resme�rom. Y en base a lo que 
han oído, ¿es esta persona un buen candidato para el 
tratamiento con resme�rom, si estuviera disponible? 
A es no, B es sí, C no están seguros. Si lo saben, 
escaneen el código QR. Sus votos son B, 52 %; el 23 % 
no está seguro; y el 23 %, ha respondido no. Esto nos 
da al menos una dirección en la forma correcta, 
porque el resme�rom es en realidad lo que sugerimos 
usar para estos pacientes. 

70.  

 

¿Por qué? Porque las alterna�vas no actúan 
directamente sobre el hígado y el principal problema 
de esta persona es el hígado. En realidad, estos son 
datos del ensayo MAESTRO-NASH que ya han oído 
antes. Y la mayoría de los datos de nuestro paciente 
aquí, el valor de la elastogra�a de 12 kPa, nuestro 
paciente tenía un poco más de 10 kPa. Tampoco 
abordé la prueba ELF. El valor del CAP fue, creo que 
380 dB/m, y aquí es 349 dB/m. Lo único es que el FIB-
4 de esta cohorte era bastante bajo. De hecho, una 
vez más, mostrar que solo tener una prueba no es 
suficiente. Por lo tanto, con el FIB-4 de 1,3, esto sería 
bastante bajo para esta cohorte, y nuestra paciente 
tenía uno más alto. Y esta es la cohorte de personas 
con alto riesgo de fibrosis F2 o F3. Y esto está dentro 
de la indicación, como hemos oído, del resme�rom. 
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71.  

 

La siguiente pregunta, sin embargo, es: "¿Debemos 
considerar añadir algún tratamiento adicional en este 
momento?" Esto lleva a los expertos aquí de la sala a 
la mesa. A, agonista del receptor del GLP-1; una 
esta�na, B; inhibidor del SGLT2; o nada. Aquí tenemos 
B, una esta�na, defini�vamente ú�l para la 
hiperlipidemia perfectamente bien. A, agonista del 
receptor del GLP-1, la segunda elección, puede 
deba�rse. Si se trata de un paciente de muy alto 
riesgo cardiovascular, lo que no hemos demostrado 
aquí, entonces es una opción, pero en realidad no lo 
es, también podríamos argumentar que un inhibidor 
del SGLT2 podría ser relevante si este paciente, por 
ejemplo, �ene insuficiencia cardíaca. Pero en general, 
puedo decir que estamos en el buen camino. 
¿Deberíamos considerar algo más en este momento? 

72.  

 

Pensemos en eso. Así que ahora tenemos en este 
paciente resme�rom de acuerdo con las directrices. 
Tenemos una esta�na para la dislipidemia. Y en el 
caso de la diabetes, per se, con una HbA1c del 6,5 %, 
en realidad no necesitamos hacer nada más, a menos 
que se trate de un paciente cardiovascular o renal de 
muy alto riesgo, entonces estarían de acuerdo con el 
20 % o el 30 % de ustedes en que podríamos 
considerar un agonista del receptor del GLP-1. 

73.  

 

El siguiente es el señor Quixote. Probablemente sea 
el nombre adecuado para este lugar. El señor Quixote 
�ene las transaminasas elevadas. Es bastante joven, 
�ene 48 años, es obeso, �ene un IMC de 35 kg/m2 y 
una presión arterial similar a la de nuestra paciente 
anterior. Entre los demás datos, también se observa 
un aumento del colesterol LDL y de los triglicéridos. 
Control de la glucosa, moderado, 7,5 %. Toma 
medicación con me�ormina, espironolactona y algo 
para el asma mimé�ca β. Niega consumir alcohol y 
fumar. 

74.  

 

En este caso, pasamos al FIB-4, 1,4, indeterminado 
como en la paciente anterior, pero mucho más en el 
lado inferior. Y la elastogra�a nos da un valor de 8 kPa, 
que sigue estando en el rango bajo, donde decimos 
que por debajo de 8 u 8 kPa sigue habiendo bajo 
riesgo de fibrosis, y no me refiero a las otras pruebas 
aquí. El paciente �ene una serie de problemas que 
resolver, que es, por supuesto, la HbA1c, la 
dislipidemia, �ene un riesgo cardiovascular 
moderado o alto. La hipertensión puede considerarse 
más o menos bien controlada. La apnea del sueño 
también podría requerir una evaluación más 
detallada para administrar un tratamiento intensivo. 
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75.  

 

La pregunta está aquí. Así que tenemos un paciente 
con diversas afecciones endocrinas, pero también 
una hepatopa�a con un FIB-4 indeterminado en el 
rango moderado de riesgo de fibrosis. Entonces, 
¿debemos considerar, además de su tratamiento con 
me�ormina, cualquier otro tratamiento? Teniendo en 
cuenta también que padece una enfermedad de 
hígado graso. Y esto es, como pueden ver, A, receptor 
de GLP-1; esta�na; combinación; SGLT2; combinación 
con esta�na; o resme�rom, que es importante, si está 
disponible. Tenemos aquí A, muy buena elección; F, 
resme�rom, no es la elección perfecta aquí; y C, la 
elección perfecta que necesita este paciente. Él está 
obeso. Tiene dislipemia. Tiene un riesgo 
cardiovascular alto. Necesita reducir el peso corporal 
y disponer de un fármaco ac�vo en este sen�do, que 
es un agonista del receptor GLP-1. Y necesita la 
esta�na también por las complicaciones 
cardiovasculares. Y el agonista del receptor GLP-1 
podría tener un valor adicional. ¿Por qué no 
resme�rom? Por el momento, los datos rela�vos al 
resme�rom corresponden a la fibrosis, F2, F3, y no a 
un paciente que muy probablemente tenga una 
fibrosis F1, tal vez una fibrosis F2 incipiente. Y por 
supuesto, aquellos de ustedes que votan por F 
probablemente en el futuro sean los correctos, no lo 
sabemos, pero en este momento, es un paciente que 
más bien necesita intensificar el control metabólico. 
¿Debemos considerar algún tratamiento adicional en 
este caso? 

76.  

 

Creo que discu�mos eso. Agonista del receptor GLP-1, 
una esta�na y resme�rom: no es el fármaco perfecto 
para este �po de pacientes. Podría haber algo a tener 
en cuenta, no lo he mencionado, pero tal vez lo hayan 
leído, este paciente también tenía espironolactona, 
así que podría ser que tuviera signos precoces de 
insuficiencia cardiaca, quizá insuficiencia cardiaca con 
fracción de eyección conservada. Por lo tanto, este 
paciente podría beneficiarse también de un inhibidor 
SGLT2, pero necesita un estudio, probablemente por 
un cardiólogo. 

77.  

 

¿Por qué es bueno un agonista del receptor GLP-1 en 
estas condiciones? Como ya hemos oído hablar de 
este estudio, lo repasaré brevemente. Tenemos 
pruebas de que al menos la parte inflamatoria de la 
esteatosis hepá�ca mejora con la semaglu�da en un 
estudio de fase II, aunque no hay ningún efecto 
significa�vo si se comparan estadís�camente todos 
los grupos de dosis con respecto a la fibrosis. Hay un 
gran ensayo en curso, todavía no tenemos los 
resultados. En el lado derecho, algo que hay que 
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mencionar, no es necesario reducir la dosis ni 
cambiarla si este paciente �ene fibrosis, ya que ha 
realizado un estudio en fibrosis F4 y no hubo efectos 
sobre la fibrosis medida, pero fue más o menos bien 
tolerado, y la grasa hepá�ca al menos se redujo. De 
nuevo, no es el fármaco para tratar la cirrosis, pero si 
se u�liza en personas con obesidad, probablemente 
podría seguir u�lizándose. 

78.  

 

Úl�mo caso, muy sencillo, el señor Dali, hispano de 
63 años. Antecedentes prolongados de diabetes 
�po 2, dislipidemia y enfermedad cardiovascular. 
Presenta un aumento notable del FIB-4, que es fácil 
de ver aquí por las cifras bajas de plaquetas. El FIB-4 
es de 3,7, riesgo muy alto de fibrosis. FibroScan indica 
un riesgo elevado de cirrosis y la ecogra�a ya muestra 
una enfermedad cirró�ca con progresión clínica. 

79.  

 

Y ahora, esa es la pregunta. ¿Tenemos un buen 
fármaco para este paciente? ¿Es candidato a 
resme�rom? No. Sí. O no estamos seguros. 
Enhorabuena al 50 % de ustedes. Este no es el 
paciente correcto porque es una fibrosis F4, es una 
cirrosis, y no hay indicación para usar resme�rom, de 
nuevo, por el momento, en base a los datos actuales 
y a la aprobación del fármaco. Podría cambiar en el 
futuro, no lo sabemos. Tal vez algunos de ustedes ya 
estén viviendo en el futuro, pero por el momento, no 
debe u�lizarse en la cirrosis. 

80.  

 

Así que, hay un algoritmo, creo que no quiero entrar 
en detalles porque en realidad acaba de salir, es una 
opinión de expertos cómo se debe seleccionar a las 
personas que u�lizan las NIT para el tratamiento 
dirigido al hígado, que en otros términos es el 
tratamiento con resme�rom. Pueden ver la imagen 
aquí. Pueden leerlo. Es algo que, por el momento, 
interesa más a los hepatólogos porque �enen todas 
las pruebas disponibles, y también pueden 
interpretarlas con claridad. Pero tengan en cuenta 
que ya existe una forma de seleccionar a las personas 
según las pruebas, las NIT, sin histología para 
administrar resme�rom. 

81.  

 

Por supuesto, al final se trata de una toma de 
decisiones compar�da. Como saben, necesita al 
paciente, necesita su experiencia, necesita la 
interacción con el paciente y, al final, �enen que 
decidir junto con el paciente en par�cular, cuando se 
u�lizan nuevos fármacos y, obviamente, no es 
necesario que lo diga. 
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82.  

 

Mensajes para recordar de mi parte: Intenten 
encontrar el caso; u�licen el FIB-4; si �enen acceso a 
la elastogra�a, u�lícenla para la estadificación y la 
toma del siguiente nivel de decisión; estén en 
estrecho contacto con el hepatólogo para llegar 
juntos a un tratamiento individualizado de sus 
pacientes. Muchas gracias por su atención. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  


