Una nueva era en la esteatohepatitis asociada a la disfuncién metabdlica: analisis de las
implicaciones clinicas de los nuevos tratamientos especificos para la enfermedad

1.

Naim Alkhouri, MD, FAASLD

Muchas gracias por acompafiarnos. Soy el Dr. Naim
Alkhouri, director médico de Arizona Liver Health en
Phoenix, Arizona. Y me complace contar con ustedes
esta noche para repasar nuestro programa, Una
nueva era en la esteatohepatitis asociada a la
disfuncion metabdlica o MASH, por sus siglas en
inglés. Este es un ailo emocionante para nosotros: en
2024, en Estados Unidos, hemos asistido a la
autorizacién por la FDA del primer farmaco para tratar
a pacientes con MASH vy fibrosis moderada a
avanzada, el resmetirom. Personalmente, he tenido el
privilegio de tratar hasta ahora a unos 200 pacientes
a los que hemos recetado dicho fadrmaco en nuestras
consultas. Esperamos que este se autorice en Europa
el afio que viene y ustedes también puedan recetarlo.
Para que esta sesidn sea participativa, si tienen alguna
pregunta relacionada con el resmetirom u otros
farmacos en fase de desarrollo, la abordaremos al
final de esta sesion.

Ya me he presentado y es un gran placer presentar a
nuestros distinguidos ponentes esta noche. La
Dra. Elizabetta Bugianesi, catedratica de Medicina en
la Unidad de Gastroenterologia del Departamento de
Ciencias Médicas de la Universidad de Turin y el
Dr. Michael Trauner. No <creo que necesite
presentacioén en su ciudad, Viena, pero es catedratico
de Medicina y presidente de la Unidad de
Gastroenterologia y Hepatologia de la Universidad de
Medicina de Viena.

En términos de la prevalencia global de la MASLD,
sabemos que esta en aumento. Por tanto, calculamos
que, actualmente, en la poblacion adulta, alrededor
del 30 % de los adultos a escala mundial presentan
signos de MASLD o de MASH. La prevalencia mas alta
se da en Sudamérica, con hasta el 44 % y en Oriente
Medio y en la regién del norte de Africa. Disponemos
de datos recientes que muestran un aumento
progresivo de la prevalencia con los ultimos datos de
2016 a 2019, con una prevalencia de la MASLD de
hasta el 38 %.

Esta prevalencia es incluso el doble en los pacientes
con diabetes de tipo2. Por tanto, la prevalencia
mundial de la MASLD en los diabéticos es del 65 %, y
los datos mds recientes de 2016 a 2021 muestran una
prevalencia del 68 %. Asi, los pacientes con diabetes
de tipo 2 corren un mayor riesgo de sufrir MASLD.
También corren un mayor riesgo de sufrir MASH, la
forma agresiva de MASLD, asi como una fibrosis
importante.
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5.

Este es un estudio que hice con el difunto Steven
Harrison en San Antonio, Texas, donde les ofrecimos
a los pacientes que acudian a una colonoscopia de
deteccidon —es decir, adultos de mediana edad en San
Antonio, Texas— la oportunidad de conocer mejor su
salud hepdtica y, si estaban de acuerdo, les hicimos
una RM-PDFF para cuantificar la grasa hepdatica y
diagnosticar la MASLD. Si tenian mas de un 5 % de
grasa hepatica en la RM, les ofrecimos una biopsia
hepatica para diagnosticar la MASH y determinar el
estadio de Ila fibrosis. En esta cohorte de
estadounidenses de mediana edad encontramos que
el 38 % tenia MASLD. Y lo que es mas importante, el
14 % de la cohorte total tenia signos de MASH, que es
la forma progresiva de la enfermedad. En
latinos/hispanos, el 55 % tenia signos de MASLD vy el
24 %, de MASH. Luego, cuando analizamos la
combinacién de diabetes, obesidad y origen hispano,
hasta el 45 % tenia signos de MASH. En esta cohorte,
también encontramos alrededor del 6 % de pacientes
con signos de fibrosis F2-F3.

La fibrosis es el principal factor prondstico en una
biopsia que se correlaciona con el desenlace clinico.
Existen varios estudios que demuestran que, a
medida que el paciente progresa a los estadios 2y 3
de fibrosis, hay mads probabilidades de desarrollar
hepatopatia grave y mortalidad relacionada con el
higado. En el grafico de barras pueden ver una
revisién sistematica que examind varios estudios que
mostraban ese aumento exponencial una vez que se
alcanza el estadio F2. Por tanto, los pacientes en
estadios F2 y F3 tienen mayores tasas de progresion a
cirrosis, pero también fallecen por hepatopatia.

Este estudio de Laurent Castera en Francia siguid a
una amplia cohorte de pacientes con diabetes de
tipo 2, de mas de 700 pacientes, y en pacientes con
diabetes y elevacion persistente de la ALT se ofrecié
una biopsia hepatica. En este estudio, se demostrd
una prevalencia muy alta de MASH, de hasta el 58 %
en pacientes con diabetes. Sin embargo, lo que es
mas importante, mostrd una prevalencia elevada de
fibrosis F3-F4, el 38 %, y hasta el 45 % de los pacientes
diabéticos tenian fibrosis F2-F3. Estos son los
pacientes a los que nos dirigimos con resmetirom y
otros farmacos.
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8.

En cuanto a las recomendaciones sobre el estilo de
vida para la MASH, es deseable utilizar una estrategia
centrada en el paciente. Comenzamos con cambios
en el estilo de vida, enfocdndonos en el ejercicio y la
alimentacién saludable. Esta revision sistematica
incluye 17 estudios de cohortes que muestran una
disminucion de la mortalidad global y de la
mortalidad cardiovascular segun la cantidad de pasos
gue se dan cada dia. Parece que el nimero magico es
8000 pasos al dia. Por tanto, ese deberia ser nuestro
objetivo para los pacientes con MASLD y MASH.
También se recomienda modificar la dieta y disminuir
o eliminar el consumo de alcohol y tabaco, disminuir
el jarabe de maiz alto en fructosa; el café es bueno
para el higado, pero cuando se toma negro, sin azucar
ni leche, y la dieta mediterranea. Ademads, hay que
tratar cada comorbilidad que coexiste con la MASLD,
como la obesidad, optimizar el manejo de la diabetes
tipo 2, dislipidemia, hipertensidn y apnea obstructiva
del suefio.

Un mensaje clave para nuestros pacientes es que no
pueden compensar lo que comen con ejercicio. No
se pueden quemar suficientes calorias solo haciendo
ejercicio. Por eso, hay que comer sano.

10.

Necesitamos un enfoque de gestion holistico para los
pacientes con MASH. La atencion no debe centrarse
solo en los resultados hepaticos, como la resolucion
de la MASH vy la regresion de la fibrosis, sino que
también debemos mejorar los componentes del
sindrome metabdlico, como la dislipidemia y la
sensibilidad a la insulina, y también inducir |la pérdida
de peso.

11.

También se necesitan tratamientos dirigidos al
higado, especialmente en los pacientes con fibrosis
F2-F3, porque, como saben, la atencidon debe
centrarse en intentar detener la progresion de la
fibrosis hacia la cirrosis. No obstante, es aun mejor si
realmente podemos revertir la fibrosis.
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12.

Asi es como pensamos en el manejo de la MASLD y
especificamente de la MASH. Al comenzar con FO-F1,
sin fibrosis importante, hay que centrarse en la
pérdida de peso, ya sea una intervencion en el estilo
de vida o quizd medicamentos contra la obesidad,
como los agonistas del receptor del GLP-1. Sin
embargo, a medida que progresan a F2 y F3-F4,
necesitamos tratamientos dirigidos al higado que
tengan efectos antifibréticos demostrados.

13.

Esta es solo una introduccién al tema. Ahora me
gustaria pasarle la palabra a la Dra. Bugianesi para
que revise los agonistas del THR-B y otros
tratamientos especificos de la enfermedad.

Elisabetta Bugianesi, MD, PhD
Muchas gracias y gracias al organizador.

14.

Empecemos por los fadrmacos orales inmediatamente
con el resmetirom.

15.

El resmetirom es un agonista del receptor B de las
hormonas tiroideas. Por tanto, este receptor actta en
el higado y los rifiones, principalmente en el higado,
parainfluir en la lipogénesis de novo y el metabolismo
del colesterol, y favorecer la oxidacion de los acidos
grasos libres. No obstante, el principal mecanismo de
accion del resmetirom es mejorar y restaurar la salud
mitocondrial, algo muy, muy importante en todas las
enfermedades metabdlicas inducidas por Ia
resistencia a la insulina. Veran.

16.

Video

Los agonistas del receptor-f de la hormona tiroidea,
o agonistas THR-B, son pequefias 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
expresion 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 acumulacién de lipidos
toxicos de cadena larga. Por ultimo, el aumento de la
lipofagia genera acidos grasos libres que se
transportan a las mitocondrias para producir ATP
mediante B oxidacion. En general, el tratamiento con
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agonistas THR-B es eficaz para reducir el contenido
de grasa hepatica y la fibrosis.

17.

Elisabetta Bugianesi, MD, PhD

Por tanto, el programa de fase lll de resmetirom
incluye en realidad muchos estudios con un total de
mas de 1500 pacientes tratados con la dosis maxima
de 100 mg y mas de 2000 pacientes tratados con al
menos 80 mg para respaldar la aprobacién acelerada.
Entre estos estudios, por supuesto, conoceran el
estudio MAESTRO-NASH, que condujo a la
autorizacién condicional de resmetirom como
tratamiento dirigido al higado para la MASH vy la
fibrosis F2 y F3.

18.

Este es el estudio MAESTRO-NASH. Hubo dos criterios
de valoracidn principales. Y estos son los resultados
del analisis por intencién de tratar. El primero es la
resolucion de la NASH, que se alcanzé en el 30 % de
los pacientes tratados con dosis altas de resmetirom
de 100 mg, en comparacién con el 9,7 % en el grupo
con placebo. La mejoria de la fibrosis de al menos un
estadio se alcanzé de forma similar en el 26 % de los
pacientes tratados con la dosis mas alta de
resmetirom, en comparacién con el 14 % en el grupo
con placebo.

19.

Ahora bien, resmetirom también tiene efectos
favorables en el perfil lipidico, reduce el riesgo
cardiovascular al disminuir el colesterol LDL, y esto se
da muy temprano, en la semana 24. Como ven, con la
dosis mas alta, el colesterol LDL se reduce un 16 %.

20.

No solo eso, sino que el resmetirom también puede
mejorar la calidad de vida relacionada con la salud. Si
se comparan los pacientes con respuesta, la barra
oscura, con los pacientes sin respuesta, la barra azul,
con el placebo, la naranja, se observa una mejora
global de la calidad de vida relacionada con la salud
en los pacientes con respuesta. La principal mejora
fue en el dominio de la angustia emocional, la salud y
el suefo.

21.

El resmetirom se tolera muy bien. Los
acontecimientos adversos mas frecuentes se
producen al comienzo del tratamiento. Diarrea
generalmente leve y transitoria.
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22.

Pasemos ahora a otra molécula que se estd probando
actualmente: el lanifibranor. El lanifibranor es un
agonista pan-PPAR q, §, y y. Saben que los PPAR son
receptores nucleares con funciones reguladoras
esenciales en el metabolismo, la inflamacién y la
fibrogénesis. En particular, los componentes o
mejoran la  esteatosis. Los componentes &
disminuyen la actividad de los macréfagos infiltrados
y la produccidn de citocinas proinflamatorias, y los
componentes y actluan sobre la fibrogénesis vy
disminuyen la produccién de TGF-B y coldgeno 1.

23.

Estos son los resultados del ensayo NATIVE de fase llb.
El criterio de valoracidon principal era una reduccién
de al menos 2 puntos en la puntuacién de actividad
SAF. Pueden ver que este objetivo se alcanzé con la
dosis mas alta, 1200 mg de lanifibranor, con un 49 %
de pacientes con respuesta, en comparacién con el
27 % con placebo. El criterio secundario de valoracién
fue la mejora de al menos un estadio de la fibrosis.
Este se alcanzd en el 42 % de los pacientes con dosis
altas de lanifibranor, en comparacion con el 24 % con
placebo, y resolucion del empeoramiento de la
fibrosis por la NASH, con resultados similares en el
45 % con la dosis mads alta en comparacién con el 19 %
con placebo.

24.

El lanifibranor se tolera bastante, con algo de diarrea
y algo de fatiga. Hay cierto aumento de peso, de

2,5 kg de media, pero es menor que con la
pioglitazona.

25.

Pasemos a continuacién al agonista del receptor del
GLP-1. A estas alturas todos conocen los efectos de
estos excelentes farmacos pleiotropicos. El
mecanismo principal es central en el cerebro, donde
cambia el comportamiento. Ademas, tiene efectos
cardioprotectores y nefroprotectores.

26.

Asi pues, estos son los resultados del ensayo en

fase llb de semaglutida, en el que se compararon

4 dosis diferentes (0,1, 0,2 y 0,4 mg por via
subcutdnea una vez al dia) con placebo, y en cuanto
al criterio de valoracidn principal de resolucion de la
NASH, se obtuvo una tasa de respuesta del 60 % con
las dosis altas de semaglutida, en comparacién con
el 17 % con placebo. Sin embargo, en lo que respecta
a la mejora de al menos un estadio de fibrosis,
aunque la tasa de respuesta fue bastante alta, del

43 %, no se pudo alcanzar una diferencia significativa
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con respecto al grupo con placebo, en el que la tasa
de respuesta fue del 33 %.

27. Todos ustedes conocen los efectos secundarios de
este medicamento. Nduseas y algunos efectos
gastrointestinales. Pero, en cualquier caso, se tolera
bastante bien y, sin duda, se utiliza mucho.

28. También esta la twincretina. La twincretina tiene un
potencial terapéutico para el tratamiento de la
MASLD. Hasta ahora se han ensayado 2 tipos de
twincretina:los efectos combinados del GLP-1 vy el
GIP, que en total es un agonista mas potente del
receptor del GIP, y los efectos del glucagén del GLP,
en los que los efectos en el higado en la reduccion
de la esteatosis grasa son mayores que en la pérdida
de peso.

29. Estos son los resultados del ensayo de fase Ilb,
aleatorizado y controlado de tirzepatida, coagonista
doble del receptor de GLP-1/GIP. Se observa una tasa
de respuesta del 62 % para la resolucién de la MASH
con la dosis mas alta, 15 mg, que se administré una
vez a la semana por via subcutdnea, en comparacion
con el 10 % con placebo, y para la mejora de la
fibrosis hepatica, se llegd al 51 %. De nuevo, no fue
suficiente, porque la tasa de respuesta con placebo
fue del 30 %, por lo que no fue significativamente
diferente en el analisis por intencion de tratar.

30. Se observan resultados similares en el ensayo en
fase llb de survodutida, un coagonista doble del
receptor del GLP del glucagén. De nuevo, vemos una
tasa de respuesta de hasta el 62 % para la mejora
histolégica de la MASH, en comparacién con el 14 %
con placebo, y de hasta el 36 % para la mejora de la
fibrosis hepdtica, en comparacion con el 22 % con
placebo. De nuevo, no se considera una diferencia
significativa.

31. Sin embargo, otra molécula estad ganando terreno en
esta enfermedad, que es el factor de crecimiento
fibroblastico 21, que tiene el potencial de ser uno de
los pilares del tratamiento para la MASH. Se trata de
una hormona metabdlica enddgena que regula el
gasto energético y el metabolismo de la glucosa y los
lipidos y es capaz de reducir la grasa hepatica, reducir
la fibrosis hepatica por via metabdlica y aumentar la
adiponectina. El Unico problema es que el FGF21
nativo tiene una semivida media de menos de
2 horas.
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32.

Por tanto, actualmente se estan probando analogos
del FGF21 de accion prolongada. Se trata de la
efruxifermina, resultado del ensayo HARMONY, de
fase Ilb. Vemos una tasa elevada de respuestas de
hasta el 75 % para el criterio de valoraciéon principal,
la mejoria de la fibrosis, que fue significativamente
diferente de la tasa de respuestas del 24 % observada
con placebo. El criterio de valoracién secundario fue
la resolucion de la NASH. De nuevo, esta fue de hasta
el 62 % con efruxifermina 28 mg, en comparacién con
el 24 % con placebo.

33.

También se observaron datos similares para la
pegozafermina. Aqui puede ver que, en lo que
respecta a la mejoria de la fibrosis, se obtuvo una
tasa de respuesta del 27 %, en comparacion con el
7 % con placebo, y de resolucion de la NASH de
hasta el 37 %, en comparacién con el 2 % con
placebo.

34,

Hagamos un resumen de lo que sugieren las
directrices europeas sobre el tratamiento en
pacientes con MASH. Los farmacos dirigidos al
higado deben administrarse Unicamente a pacientes
con MASH vy fibrosis F2 a F3. Por tanto, si se autoriza
localmente, el resmetirom sera el farmaco dirigido al
higado para la MASH con fibrosis F2/F3. No
obstante, no se ha probado en la cirrosis, por lo que
no deberia administrarse todavia para tratar esta
enfermedad. A continuacidn, debemos optimizar el
tratamiento de las comorbilidades. En primer lugar,
la diabetes de tipo 2. Para tratarla, tenemos un
agonista y un coagonista del receptor del GLP-1.
Tenemos inhibidores del SGLT2. Pero no tenemos
ninguna prueba histoldgica de que estos farmacos
puedan mejorar el dafio hepatico. La metforminay la
insulina deben administrarse en caso de cirrosis
descompensada. La estatina en la dislipidemia debe
administrarse a todos los pacientes sin problemas. Y
para la obesidad, por supuesto, tenemos el agonista
y el coagonista del receptor GLP-1. Y en
determinados casos de intervencion bariatrica, que
debe utilizarse con especial precaucion en casos de
cirrosis compensada.
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35. Ahora le pasaré el relevo a mi colega, el Dr. Michael
Trauner, para que nos exponga la necesidad de
mejorar el diagndstico en la era del tratamiento
especifico de la enfermedad. Michael.

Michael Trauner, MD
Muchas gracias, Elisabetta.

36. Ha oido que nos dirigimos a pacientes con fibrosis
F2/F3. éCOomo podemos diagnosticar de forma no
invasiva a estos pacientes? Quiero explicarle este
abanico de nuevas pruebas no invasivas, que ya estan
disponibles para seleccionar a los pacientes con
fibrosis F2/F3 y también para identificar a los que no
queremos tratar en este momento con resmetirom,
porque los estudios siguen en curso y también puede
ser necesario ajustar la dosis, que son los pacientes
con cirrosis.

37. Todos somos conscientes de que la biopsia hepatica
no es viable para una enfermedad que es tan
frecuente como hemos oido. La biopsia hepatica es
invasiva y conlleva cierta morbimortalidad. Diria que
la aceptacion por parte de los pacientes y también
de los médicos remitentes es limitada. Tenemos la
variabilidad del muestreo, el problema del coste y,
quiza mas importante, solo un numero limitado de
anatomopatdlogos capaces de interpretar estas
biopsias y también de anatomopatdlogos y
hepatdlogos que las hacen.

38. A partir de esto, esta claro que tenemos que pasar a
una estrategia no invasiva. En este aspecto, resulta
muy practico que la fibrosis sea en realidad el factor
prondstico, el mas importante, y determinante como
han oido. En este espacio de fibrosis F2/F3 el
pronéstico de los pacientes estd cambiando: Ia
mortalidad relacionada con el higado se multiplica
por 6 en la fibrosis F3. Y, por supuesto, los pacientes
con F4 y cirrosis hepatica van a tener acontecimientos
relacionados con el higado.

39. Y esto también se presenta muy bien en este
estudio. A la derecha aparecen los acontecimientos
de descompensacion hepatica, que, por supuesto,
son mas prevalentes en la fibrosis F3 y F4. Pocos o
ningln acontecimiento en FO-F2. Sin embargo, a la
izquierda pueden ver que la muerte por cualquier
causa también se ve influida por el grado de fibrosis.
El higado fibrético parece ser un nucleo central, que
también determina los desenlaces extrahepaticos.
Esto también es muy importante a tener en cuenta
en cuanto a la interaccion interorganica en esta
enfermedad generalizada.
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40.

Ahora tenemos una nueva visién de la MASLD/MASH
qgue ya no podemos categorizar. Como saben, hay
diferentes categorias de MASH y no MASH en las que
precisamos una biopsia hepatica. Vigilamos
continuamente la fibrosis hepdtica, como hacemos en
otras enfermedades. Y esto puede hacerse de forma
no invasiva con FibroScan o pruebas no invasivas para
ayudar a determinar qué pacientes necesitan
realmente tratamiento intensificado, como la
farmacoterapia, que comienza con la categoria F2/F3.

41.

Entonces, écudles son nuestras herramientas? Por un
lado, tenemos biomarcadores séricos: marcadores
indirectos de fibrosis, como el FIB-4, o marcadores
directos de fibrosis, como el ELF. Realizamos las
determinaciones de rigidez hepdtica mediante
elastografia. FibroScan u otros métodos ecograficos
como ARFI (radiacién acustica de la fuerza de
impulso) o la elastografia por RM, mas costosa. La
disponibilidad de estas pruebas, por supuesto, esta
inversamente relacionada con los costes, pero
ciertamente los biomarcadores séricos y cada vez mas
también el FibroScan estan ampliamente disponibles.

42.

Con FibroScan no solo es posible medir la rigidez
hepatica, que se correlaciona ampliamente con los
estadios histoldgicos de fibrosis, sino también hasta
cierto punto, evaluar la esteatosis mediante CAP, que
también se correlaciona con el grado de esteatosis.

43.

Cuando analizamos los algoritmos de evaluacién de
la MASLD en atencién primaria, todos se ven
practicamente iguales, con independencia de que
consultemos las pautas de la EASL, la AGA o la
AASLD. Siempre se trata del mismo paradigma: que
gueremos confirmar o descartar fibrosis avanzada,
que es F3 o fibrosis significativa, fibrosis F2. En este
ambito, tenemos el FIB-4, donde los pacientes
menores de 1,3 se encuentran basicamente en la
zona verde. Estos son los pacientes que pueden ser
tratados en atencidn primaria y que requieren
tratamientos metabdlicos y de estilo de vida. Por
otro lado, tenemos el espacio rojo, con un FIB-4
superior a 2,67. Estos son los pacientes con un riesgo
muy alto de fibrosis avanzada. En medio tenemos
esta zona intermedia de color naranja, entre 1,3y
2,67, en la que los pacientes requieren una segunda
prueba, que seria, por ejemplo, la elastografia
transitoria para determinar si podemos confirmar o
descartar la fibrosis avanzada. No obstante, tenemos
esta poblacién indeterminada con posible fibrosis
avanzada. Utilizando esta estrategia de dos pruebas
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consecutivas, es posible restringir el nimero de
pacientes que requieren una evaluacion de
hepatologia especializada al 4 %. Por tanto, el 95 %
de los pacientes con este algoritmo pueden ser
atendidos en atencién primaria.

44.

Siempre se trata del mismo paradigma: que
gueremos confirmar o descartar fibrosis avanzada,
qgue es F3 o fibrosis significativa, fibrosis F2. En este
ambito, tenemos el FIB-4, donde los pacientes
menores de 1,3 se encuentran basicamente en la
zona verde. Estos son los pacientes que pueden ser
tratados en atencién primaria y que requieren
tratamientos metabdlicos y de estilo de vida. Por otro
lado, tenemos el espacio rojo, con un FIB-4 superior a
2,67. Estos son los pacientes con un riesgo muy alto
de fibrosis avanzada. En medio tenemos esta zona
intermedia de color naranja, entre 1,3y 2,67, en la
que los pacientes requieren una segunda prueba, que
seria, por ejemplo, la elastografia transitoria para
determinar si podemos confirmar o descartar la
fibrosis avanzada. No obstante, tenemos esta
poblacién indeterminada con posible fibrosis
avanzada. Utilizando esta estrategia de dos pruebas
consecutivas, es posible restringir el nimero de
pacientes que requieren una evaluacion de
hepatologia especializada al 4 %. Por tanto, el 95 % de
los pacientes con este algoritmo pueden ser
atendidos en atencién primaria.

45.

El principio es simplemente que mediante esta
aplicacion consecutiva de pruebas no invasivas, se
limita esta zona gris intermedia o naranja, como en
la diapositiva anterior.

46.

Y, basicamente, con las recientes directrices de la
EASL se aplica el mismo principio: nos centramos en
poblaciones de mayor riesgo, pacientes con
diabetes, factores de riesgo cardiometabdlico y
elevacion persistente de las enzimas hepaticas para
evaluar la fibrosis con FIB-4. Por otra parte, con
valores 1,3, 2,67 en las categorias que he
mencionado, se hace una segunda prueba en esta
categoria de zona intermedia con control de
vibracidn, elastografia transitoria, FibroScan o
pruebas alternativas como ELF para una evaluacion
adicional.
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47.

¢Y con diabetes? Hemos oido que con diabetes hay
una prevalencia aun mayor de MASH vy fibrosis
avanzada. Las directrices actuales, como las
directrices de la EASD, recomiendan detectar o
evaluar la fibrosis en los pacientes con diabetes, pero
no nos dicen con qué frecuencia debemos hacerlo. De
hecho, a partir de esta publicacién, hay una
recomendacién muy interesante de realizar controles
anuales en los umbrales que hemos mencionado: FIB-
4 o ELF, que puede estar mds disponible como prueba
de laboratorio. Basicamente, los pacientes con ELF de
9,8 o0 superior a una rigidez hepatica superior a 8 kPa
o superior deben ser remitidos a una unidad de
hepatologia especializada para la evaluacién de HCC
e hipertensién portal. Afiadiria que también pueden
aplicarse aqui los criterios de Baveno VII.

48.

¢Como seleccionar a los pacientes con F2/F3?

49.

éCuales son los umbrales? Para FibroScan tenemos
este umbral de 10 a 15 kPa. Es importante obtener
mediciones con la calidad suficiente. Con ELF
tenemos de 9,2 a 10,4. Por tanto, cuando estemos
en el intervalo inferior, de 9,2 a 9,7, quiza queramos
otra prueba de confirmacién adicional como
FibroScan. Estos datos proceden del ensayo
MAESTRO. En este ensayo, debo afiadir que FIB-4 no
funcioné muy bien para clasificar la fibrosis F2/F3.
Por tanto, en este caso necesitamos estas pruebas
adicionales para evaluar la poblacién diana. Esto se
puede hacer con ELF y FibroScan.

50.

También contamos con otras nuevas puntuaciones
compuestas para identificar a las personas con riesgo
de presentar MASH avanzada con actividad elevada y
fibrosis avanzada, como la puntuaciéon FAST, para
FibroScan, la combinacién AST que combina rigidez y
CAP. Un principio similar es la puntuacion MAST
mediante RM PDFF para esteatosis y elastografia por
RM junto con AST o también una puntuacion FIB-4 de
MRE. También aqui tenemos esos umbrales de
inclusién y exclusidn, que pueden ayudar a identificar
la poblacidn de riesgo. Esto todavia no se incluye en
las directrices. No obstante, es probable que esta sea
la direccion en la que estas puntuaciones tengan un
mejor rendimiento que FIB-4 y el FibroScan
convencional.
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51.

¢Como excluir a los pacientes con fibrosis hepatica?

52.

Basicamente por encima de 11,3. Estos datos
también proceden del ensayo MAESTRO. Se trata
basicamente de pacientes con un mayor riesgo de
descompensacién hepatica. Son pacientes a los que
no queremos tratar en este momento o con un
FibroScan por encima de 20 kPa. La elastografia por
RM, creo, no esta disponible de forma generalizada,
pero también aqui tenemos los umbrales
correspondientes.

53.

Con esto, es posible proponer un algoritmo para la
seleccién de pacientes. De nuevo, tenemos este
algoritmo en forma de semadforo. Los pacientes que
deben recibir tratamiento con un umbral de 10 a
15 kPa en FibroScan aparecen en verde. El valor se
puede aumentar hasta 19.9, cerca de 20 kPa. Mas de
20 kPa es basicamente el espacio cirrdtico, si estan
seguros, o si tienen otros indices como la cifra de
plaguetas y no hay evidencia de hipertensidn portal
en estudios de imagen o endoscopia para descartar
cirrosis. Estos son pacientes que se pueden
considerar. El espacio verde son los pacientes que
deberian tratarse y quizas aqui la puntuacion FAST y
el nuevo curso, que he presentado brevemente,
pueden entrar en juego.

54,

También podemos utilizar estas pruebas no invasivas
para supervisar a los pacientes. Como saben, cuando
empeoran las necesidades, considerariamos Ia
posibilidad de suspender el tratamiento. Por otro
lado, la mejora en FibroScan, y lo sabemos por otros
estudios sobre hepatopatias crdénicas avanzadas; por
ejemplo, un descenso del 25 % al 30 %, se asocia a
una reduccién del riesgo del 50 % en los desenlaces
clinicos. Por tanto, esto es Util para vigilar el desarrollo
de estas pruebas no invasivas ademas de las enzimas
hepaticas.

55.

Asi que con esto, sin mas predmbulos, quiero resumir.
Como saben, es un dambito complejo. Tenemos esos
nuevos biomarcadores, que se estan desarrollando
rdpidamente. Tenemos nuevas puntuaciones.
Mejoramos las necesidades actuales. No son
perfectos, pero se pueden utilizar ya para la practica
clinica y probablemente también para la diabetes.
Creo que esta es también una leccién que hemos
aprendido. Es posible que no solo tengamos que

Naim Alkhouri, MD, FAASLD
Elisabetta Bugianesi, MD, PhD
Michael Trauner, MD

Espafiol Pagina 13 de 20




Una nueva era en la esteatohepatitis asociada a la disfuncién metabdlica: analisis de las
implicaciones clinicas de los nuevos tratamientos especificos para la enfermedad

ajustar nuestros valores, sino también desarrollar
pruebas adicionales para estratificar mejor a esta
poblacién en funcién del riesgo.

56.

Asi que sin mads, Naim, le cedo la palabra. Creo que
tiene unos casos interesantes. Va a ponernos a
nosotros y a nuestro publico a prueba. ¢Verdad?

Naim Alkhouri, MD, FAASLD

Muchas gracias por esta excelente presentacion.
iVamos a divertirnos! Ahora quiero preguntarles,
levantando la mano. é{Cuantos de ustedes calculan el
FIB-4 sistemdticamente en su centro? Veamos. Solo
2 personas. Muy bien. Nos vamos a divertir mucho.
Tal vez 4 0 5. ¢Y tienen alguna calculadora en linea o
algo en el teléfono que utilicen para calcular el FIB-4?
Si no la tienen, hay una aplicacion llamada MDCalc
para calcular el FIB-4: solo se necesitan la AST, la ALT,
la cifra de plaquetas y la edad. Déjenme ver también,
levanten la mano. ¢Cudntos de ustedes tienen la
aplicacion MyFibroScan, que es la aplicaciéon para
calcular la puntuacién FAST? Bueno, hay varias
personas. Esta es otra aplicacidn que les recomiendo
encarecidamente que descarguen en su teléfono. La
aplicacion se llama MyFibroScan. Ayuda con algunas
de estas puntuaciones que el Dr. Trauner les ha
presentado. Muy bien. Veamos algunos casos clinicos.
Vamos a hacer algunas preguntas para que participen.

57.

Vamos a pedirles que voten sobre algunas de estas
preguntas usando el cddigo QR y la aplicaciéon UEG.
Empecemos con el primer caso. Esta es la Sra. Semay
es una mujer blanca de 51 afios. Tiene antecedentes
de hipertensién arterial y obesidad. Le encantan las
tartas de queso vy, desafortunadamente, ha ganado
peso a lo largo de los afios. Presenta un hallazgo
casual de higado graso en la ecografia. Sus valores de
ALT y AST son relativamente normales y tiene una
cifra de plaquetas normal, de 312 k/pl. Calculemos el
FIB-4. Si alguien tiene la aplicacidn en su teléfono y
me puede dar la respuesta rdpidamente, seria
estupendo. He calculado el FIB-4 mentalmente. Con
unos valores de ALT y AST, asi como una cifra de
plaguetas normales, paciente relativamente joven, sé
que probablemente sera relativamente bajo. El FIB-4
calculado es de 0,61. Asi que es inferior a 1,3. Por
tanto, se considera que estd en la zona verde, con
pocas probabilidades de presentar fibrosis
significativa. Esta es una paciente que queremos
mantener en atencién primaria o en endocrinologia.
No es necesario que acuda a una consulta de
hepatologia. Deben valorarse estrategias para perder
peso, incluidos los medicamentos contra la obesidad.
Ademads, debemos repetir el FIB-4 cada dos afios para
evaluar la progresion.
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58.

El segundo caso es la Sra. Bilirrubina. Es una mujer
hispana de 61 afios con diabetes tipo 2, obesidad con
un IMC elevado, de 42 kg/m?, y dislipidemia. éCudl es
su probabilidad previa de tener MASH de riesgo? Diria
gue alta, segun los datos que les he mostrado, debido
a la etnia hispana, la presencia de diabetes tipo 2, la
obesidad de clase 3 y la presencia de sindrome
metabdlico. Pueden ver sus valores de AST y ALT.
Normalmente, en la MASLD, la ALT es mayor que la
AST. Cuando la AST es superior a la ALT, es un factor
indicativo de fibrosis avanzada o de que el paciente
miente y en realidad bebe alcohol aunque diga lo
contrario. La cifra de plaquetas es un poco menor, de
188 k/ul. Calculemos el FIB-4. El resultado es 2,9. Es
superior a 2,67. Se trata de una paciente de alto
riesgo a la que remitiria a un hepatdlogo. No es
necesario hacer ninguna prueba adicional. De nuevo,
tiene una probabilidad previa alta de presentar MASH
con fibrosis significativa. Al calcular el FIB-4, es
superior a 2,67.

59.

Ahora, équé harian a continuacion? ¢Derivar a la
paciente a un especialista? ¢Solicitar una prueba de
fosfatidiletanol para evaluar el consumo de alcohol?
¢Establecer estrategias de pérdida de peso? ¢ O seguir
observando a la paciente, haciendo un seguimiento
cada 3 meses? Les he dado la respuesta, pero veamos
si el sistema de votacion funciona. Muy bien, creo que
no hay una sola respuesta correcta, pero habria
elegido la primera, que es derivar a la paciente a un
especialista basandome en que el FIB-4 es de 2,9. No
obstante, algunos de nosotros realizamos pruebas de
fosfatidiletanol habitualmente en pacientes con
MASLD. De hecho, hoy hemos compartido algunos
datos que indican que el 10 % de los pacientes en los
ensayos clinicos de MASH tienen indicios de un
consumo importante de alcohol. Por supuesto, la
pérdida de peso siempre es una buena idea.

60.

Muy bien. Si tienen la aplicacion MyFibroScan,
hicimos un FibroScan a esta paciente. Y la puntuacion
CAP de esteatosis fue de 389. La rigidez del higado
estd en 10,5 kPa. ¢Cémo interpretamos esto? Si
indicamos estos numeros en la aplicacion
MyFibroScan, se tratara de esteatosis de grado 3, que
es esteatosis grave y fibrosis en estadio 3.
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61.

Si desean aumentar su valor predictivo positivo y la
confianza en que esta paciente tiene al menos
fibrosis F2 o superior, pueden calcular la puntuacion
FAST que el Dr. Trauner ha explicado antes. Tiene la
puntuacién CAP de esteatosis, rigidez hepatica de
fibrosis y la enzima hepatica AST para determinar la
actividad de la enfermedad. Son necesarias estas 3
variables que yo proporciono. Si se calcula Ia
puntuacién FAST, llega a 0,83. Cualquier valor
superior a 0,67 es compatible con MASH y al menos
una fibrosis significativa F2 o superior. Asi que esta
paciente claramente presenta MASH y al menos
fibrosis F2.

62.

¢Es esta paciente una buena candidata para el
tratamiento con resmetirom? Tenemos 3 opciones:
"No", "Si" o "No lo tengo claro". Votemos de nuevo.
Les daremos unos segundos. Muy bien. Veamos los
resultados si estan disponibles. Muy bien. jVaya!
Supongo que hemos hecho un buen trabajo
convenciéndolos de que los pacientes con evidencia
de MASH con F2 o superior en las pruebas no
invasivas (PNI) son buenos candidatos, por lo que el
100 % ha votado "Si" al resmetirom.

63.

Muy bien, la respuesta es absolutamente si. La
paciente presenta diabetes tipo2, sindrome
metabdlico, con resultados en las PNI indicativos de
MASH de riesgo. Ahora, écdmo se puede descartar la
presencia de cirrosis en esta paciente, porque no
queremos utilizar resmetirom en pacientes con
cirrosis? Estas son las PNI que se mostraron antes. Por
tanto, un FIB-4 inferior a 3,48 suele ser util para la
cirrosis; rigidez hepatica inferior a 20 kPa. La cifra de
plaquetas debe ser superior a 150 k/pl. Normalmente
me gusta hacer una ecografia basal en pacientes con
MASLD si no disponen de una. Debemos asegurarnos
de que el contorno del higado es liso y de que no hay
esplenomegalia. Si observan cualquier signo de
hipertensidon portal o cualquier indicio de cirrosis,
debemos esperar a obtener mds datos para emplear
el resmetirom como tratamiento de la MASH
cirrética.

64.

Muy bien. Estos son algunos de los datos que hemos
ensefiado del ensayo MAESTRO-NASH, que nos han
ayudado a establecer los umbrales para seleccionar a
pacientes con F2 y F3 a partir de las PNIL Si
observamos la rigidez hepatica, vemos que la
mediana fue de 12 kPa y el intervalo intercuartilico
fue de 10 a 15. Asi es como conseguimos esa zona
verde de 10 a 15 kPa como punto clave para tratar a
los pacientes con resmetirom. Si observamos la
puntuacién ELF, la mediana fue de 9,7 y el intervalo
intercuartilico, de 9,2 a 10,4. Sobre el ensayo
MAESTRO-NASH, me gustaria destacar que la
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mediana del FIB-4 fue de 1,3. Por tanto, si utilizan el
FIB-4 para seleccionar a pacientes para el
tratamiento, dejaran escapar al 50 % de los pacientes,
con un FIB-4 inferior a 1,3. Por tanto, el FIB-4 es ideal
para que los centros de atencién primaria seleccionen
a pacientes para su derivacién. No obstante, no es la
forma de seleccionar a los pacientes para el
tratamiento y [para los pacientes atendidos] en
consultas de gastroenterologia y hepatologia.

65.

Este es el mismo algoritmo que el del Dr. Trauner. Voy
a repetir esta observacién. Simplemente quiero que
sepan que hay una zona verde, una zona ambary una
zona roja. Se pueden seleccionar diferentes
biomarcadores, como la elastografia transitoria, la
elastografia por RM o la puntuacién ELF, o utilizar
algunos de estos biomarcadores combinados, como
las puntuaciones FAST y MAST.

66.

También tenemos biomarcadores para evaluar la
respuesta al tratamiento, que hemos extraido de los
ensayos clinicos y se han validado en varios estudios.
Si en la RM-PDFF, que es una forma de cuantificar la
grasa hepatica, se observa una reduccion relativa del
30 % con respecto al valor basal, se puede predecir la
respuesta histoldgica en términos de resolucidn de la
MASH vy potencialmente incluso de regresién de la
fibrosis. En caso de mejoria de la ALT, un marcador
que se utiliza habitualmente en nuestros centros, la
reduccion de 17 unidades o mas de la ALT con
respecto al valor basal se corresponde normalmente
con una mejoria histolégica. Una reduccién de la
puntuacién ELF de 0,5 con respecto al valor basal
también puede predecir la mejoria histoldgica y la
reduccién de la rigidez hepdtica. La reduccién en la
elastografia transitoria de un 25% a 30% con
respecto al momento basal puede predecir Ia
respuesta histolégica. Asi que si empiezo con un
paciente con una rigidez hepatica de 10 kPa tratado
con resmetirom durante 1 afio, el resultado ideal sera
que su rigidez hepatica disminuya a menos de 7,5 kPa
0 mas. Esa seria una buena respuesta. Normalmente,
me gustaria observar una reduccién de la ALT vy, a
continuacién, una reduccién de la grasa hepatica en
la puntuacién CAP o RM-PDFF.

67.

Hace unos afios escribi un articulo sobre cémo
comparamos los tratamientos de la MASH, ya que
cada vez hay mas tratamientos autorizados por la FDA
y la EMA. Esto es lo que llamo la ficha de evaluacion
de la medicacion para la MASH. Por tanto, cuando
analizamos estos medicamentos, es muy importante
analizar los criterios de valoracién de la eficacia
hepatica. ¢ Cudl fue la tasa de resolucion de la MASH,
la mejora de la fibrosis, la reduccion de la grasa
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hepatica y la mejora de la ALT? No obstante, no
podemos ser tan miopes y prestar atencion solo a los
criterios de valoracién de la eficacia hepdtica.
Tenemos que analizar los efectos de cada farmaco en
cada componente del sindrome metabdlico. El
farmaco ideal también deberia ayudar a perder peso
y mejorar los lipidos y la resistencia a la insulina. Por
ultimo, nos gustaria ver los efectos de los farmacos en
los resultados hepdticos, lo que llamamos resultados
hepaticos adversos importantes, o MALO, como
progresion a cirrosis, descompensacién con ascitis,
encefalopatia, y analizar también los resultados
cardiovasculares y la mortalidad global. Por supuesto,
tenemos que tener en cuenta los acontecimientos
adversos de cada farmaco.

68.

Asi es como se evalua el resmetirom segun mi ficha.
Pueden ver la tasa de resolucién de la NASH, la
mejora de la fibrosis y la reduccion de la grasa
hepatica. Es neutro en relacion con el peso y la HbA1..
No obstante, ayuda con la dislipidemia. Hemos
mostrado los datos con una reduccién del colesterol
LDL del 16 % y una reduccion de los triglicéridos del
22 % con respecto al valor basal. En este momento,
no disponemos de datos sobre los resultados
hepaticos o cardiacos y el medicamento se toleré muy
bien en los ensayos clinicos.

69.

La pérdida de peso sigue siendo muy importante. No
en vano, en la ficha técnica autorizada por la FDA se
recomienda utilizar resmetirom junto con una
intervencién integral en el estilo de vida. Nuestro
objetivo para nuestros pacientes debe ser la pérdida
del 10% del peso corporal total o mas. Se ha
demostrado que esto se asocia a la resolucién de la
NASH vy la regresién de la fibrosis. Una persona con
113 kg debe perder 11. Por desgracia, incluso en los
ensayos clinicos, solo el 10% de los pacientes
consigue perder ese 10 % del peso corporal total, lo
que supone que el 90 % de los pacientes necesitan
ayuda para adelgazar mas alla de la intervencién en el
estilo de vida.

70.

Hemos hablado de la semaglutida, y estos son datos
del ensayo STEP1 que condujo a la autorizacién para
la indicacion de obesidad. Me gustaria destacar que
con la semaglutida y la tirzepatida, entre el 70 % y el
75 % de los pacientes pierden ese 10 % de peso, lo
gue es estupendo.
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71.

No obstante, como la Dra. Bugianesi ha mostrado
antes, no se observo ningun efecto en la fibrosis. Por
tanto, solo observamos una mejora en la resolucion
de la MASH con semaglutida. Sin embargo, al menos
en el ensayo de fase llb, no hubo signos claros en la
fibrosis. Por eso, nos vemos ante la paradoja de que
con la semaglutida se pierde el 10 % del peso corporal
total en la mayoria de los pacientes, pero al menos en
este punto, no tenemos datos convincentes de que
esto mejore la fibrosis hepatica.

72.

El dltimo caso que tengo es el Sr. O'Liver Hardy. Es un
varén hispano de 63 afios con antecedentes de
diabetes desde hace 20 afos, dislipidemia y
enfermedad coronaria, por lo que ya presenta un
riesgo alto. Presenta un FIB-4 elevado, calculado por
su médico de cabecera. Su AST es mayor que su ALT y
tiene una cifra de plaquetas baja. Asi, me preocupa
que tenga una enfermedad muy avanzada. Si
calculamos el FIB-4, alcanza 3,7. Por tanto, mas de
3,48, que es el umbral para la cirrosis. Lo hemos
sometido a una elastografia transitoria o FibroScan y
presenta una rigidez hepatica de 22 kPa. Es superior
al umbral de 20 kPa para la cirrosis. Este es un
paciente al que me siento muy comodo
diagnosticando MASH con cirrosis. No tengo que
someterlo a una biopsia hepatica.

73.

También se puede calcular una puntuacion
denominada AGILE4. Esta es otra puntuacion que se
puede calcular en la aplicacion MyFibroScan.
Combina el FIB-4 mds rigidez hepdtica, por lo que
tiene rigidez hepatica, plaquetas, AST, ALT, presencia
de diabetes y sexo masculino frente a femenino. Si
calculamos la puntuacidn AGILE4, esta serd muy alta,
de 0,74. El umbral para la cirrosis es 0,58. Esto
aumenta su valor predictivo positivo de que este
paciente tiene cirrosis. También le hicimos una
ecografia, que muestra un higado nodular con
esplenomegalia.

74.

Entonces, ées este paciente un buen candidato para
el tratamiento con resmetirom? Votemos. No. Si. No
lo tengo claro. Bueno, supongo que hay 1 persona que
si lo trataria con el medicamento. Me encantaria
conocer su opinidn, quienquiera que sea. ¢Por qué
cree que estd indicado el tratamiento en este
momento? De nuevo, no estamos diciendo que
sepamos a ciencia cierta si el resmetirom es una mala
idea en pacientes con cirrosis. Se esta llevando a cabo
el ensayo en fase Ill ahora, denominado resultados de
MAESTRO-NASH. La respuesta podria cambiar en un
par de afios. No obstante, por ahora, esta posibilidad
no se contempla en la ficha autorizada por la FDA ni
se contemplard en la de la EMA.
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75.

Muy bien. Mi ultima diapositiva trata sobre la toma
de decisiones SHARE para lograr el éxito a largo plazo
con nuestros pacientes. Este es el enfoque SHARE en
5 pasos que utilizamos en nuestras consultas. Primero
hay que tratar de implicar al paciente. El paciente
debe implicarse. Queremos ayudarle a explorar y
comparar las opciones de tratamiento y lo que
funciona en su caso. Queremos evaluar sus valores y
preferencias. Si el paciente tiene un problema con las
inyecciones, es probable que el tratamiento con
semaglutida no sea el camino a seguir. Si el paciente
no come carne, probablemente seguir una dieta
cetogénica no es tampoco el camino. Por tanto, hay
que evaluar sus valores y preferencias y, a
continuacién, tomar una decision con el paciente. Hay
que implicar al paciente en la toma de decisiones.
Después, hay que evaluar la decision del paciente.

76.

Mi mensaje final es que los medicamentos
autorizados por la FDA que probablemente
beneficien a los pacientes con MASH de riesgo estan
a nuestra disposicién, al menos en Estados Unidos, y
el préoximo afio deberian estar a su disposicién en
Europa. El resmetirom esta autorizado por la FDA para
la MASH de riesgo, que es la MASH con fibrosis F2/F3;
la semaglutida esta autorizada por la FDA para la
obesidad y la diabetes tipo 2, dos enfermedades
concomitantes frecuentes en los pacientes con
MASH. Por tanto, Usenlos adecuadamente. Tengo un
nuevo mantra con la MASH en 2024, que es: "Hay que
hacer algo". Eso debe incluir la seleccion de todos los
pacientes de alto riesgo, todos los pacientes con
diabetes y los pacientes con sindrome metabdlico. Y
cuando se identifica higado graso o MASLD, se debe
determinar el estadio. No basta con decir: "usted
tiene MASLD, baje de peso y le haremos un
seguimiento”. Hay que conocer el estadio de la
fibrosis. Cuando identifiquen a pacientes con MASH y
F2 o superior, inicie el tratamiento: actualmente hay
tratamientos eficaces.
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