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1. 

 

Meena Bansal, MD, FAASLD 
Nos complace contar con su participación en este 
simposio, "Una nueva era para la MASH: cómo 
los tratamientos específicos para la enfermedad 
están cambiando las reglas del juego y las 
mejores prácticas para una integración clínica". 

2. 

 

Me acompañan mis buenos amigos Laurent —un 
compañero local— y Frank, desde Alemania. Soy 
Meena Bansal, del Hospital Mount Sinai de 
Nueva York.  

3. 

 

Le cedo la palabra a mi compañero, el Dr. 
Laurent Castera, quien nos hablará sobre las 
técnicas diagnósticas no invasivas.  
 
Prof. Laurent Castera, MD, PhD 
Buenos días. Buenas tardes. 

4. 

 

Muchas gracias, Meena, por tu amable 
presentación. 

5. 

 

Dado que el público aquí presente es muy 
experto, todos están familiarizados con las 
pruebas no invasivas disponibles para evaluar la 
fibrosis. Existen muchas opciones y, de hecho, 
este es un tema de gran actualidad. Así que 
resumiré brevemente las más utilizadas y 
validadas: los biomarcadores séricos FIB-4 y 
ELF, y las pruebas de rigidez hepática mediante 
elastografía (VCTE, más conocida como 
FibroScan) y elastografía por RM.  
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6. 

 

También existen puntuaciones compuestas para 
identificar la MASH con riesgo de progresión, ya 
que las anteriores se emplean para medir fibrosis 
avanzada; entre ellas, el índice FAST, el MAST 
(una versión del FAST que utiliza la ERM en 
lugar de VCTE) y la puntuación de FIB-4 y MRE 
(MEFIB). 

7. 

 

Este es el esquema: Mejorar las estrategias de 
detección para facilitar el acceso a las terapias 
específicas, seleccionar los pacientes que deben 
tratarse y excluir a quienes no lo necesitan. 

8. 

 

Como se muestra en esta diapositiva, todo 
comenzó con las directrices de la EASL 
publicadas en 2021. Hace ya cuatro años se 
propuso un algoritmo secuencial que comienza 
con una prueba sencilla como FIB-4 y continúa 
con una segunda prueba más especializada, como 
VCTE o ELF. Desde entonces, muchas otras 
sociedades —lo cual es una señal muy positiva— 
han desarrollado algoritmos similares, entre ellas 
la AGA, la AASLD/AACE. Y por último, pero 
no menos importante, la AASLD. 

9. 

 

Estas son las conocidas directrices de la EASL-
EASD-EASO que se publicaron hace ya un año. 
Y básicamente para la población de riesgo se 
empieza con una prueba sencilla, FIB-4. Si el 
valor es inferior a 1,3, el paciente se considera de 
bajo riesgo y no necesita más evaluación. Si el 
resultado supera 1,3, hay dos posibles escenarios: 
si el valor es intermedio, se recomienda repetir la 
prueba; si es más alto, se pasa directamente a 
VCTE. Si el valor es superior a 2,67 —lo que 
representa solo entre un 3 y un 5 % de los 
pacientes en la población general—, se 
recomienda la derivación directa a hepatología 
para la segunda prueba.  
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10. 

 

La buena noticia es que actualmente seis guías 
internacionales coinciden en sus 
recomendaciones. Esto demuestra que el uso de 
las pruebas no invasivas (PNI) en la práctica 
clínica está ya plenamente consolidado. 

11. 

 

Creo que, por sencillez, especialmente cuando 
hablamos con médicos de atención primaria que 
no están familiarizados con las PNI ni con la 
MASH, deberíamos simplificar utilizando un 
único valor de corte en atención primaria con 
FIB-4. Estas son las directrices más recientes de 
la ADA. Si el valor de FIB-4 es superior a 1,3, se 
puede pasar directamente a una segunda prueba. 
La más utilizada es VCTE. 

12. 

 

Me gustaría compartir este artículo reciente, aún 
en prensa en CGH, de nuestro grupo, realizado en 
una gran cohorte de pacientes con diabetes tipo 2 
atendidos en la consulta de diabetología, en la 
que comparamos distintos algoritmos y diferentes 
criterios de referencia. Como se puede observar, 
en esta población el porcentaje de derivaciones 
sería de alrededor del 12 %, mientras que en 
atención primaria sería de aproximadamente un 
5  %. También analizamos en un subgrupo con 
biopsia hepática los falsos negativos y falsos 
positivos. Como se ve, existen más falsos 
positivos que falsos negativos, 
independientemente del algoritmo utilizado.  

13. 

 

Si observamos el algoritmo EASD-EASL en una 
población amplia, resulta interesante comprobar 
que alrededor del 20 % de los pacientes quedan 
clasificados como falsos negativos cuando solo 
se usa FIB-4. Si nos fijamos en la medición de 
rigidez hepática, un 20 % de los pacientes no se 
detectan, lo cual no sorprende en una población 
con alta probabilidad previa.  
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14. 

 

Probamos como estrategia utilizar directamente 
la rigidez hepática como primera línea y 
observamos que la tasa de derivación aumentaba 
del 12 % al 19 %, reduciendo el número de falsos 
negativos a costa de más falsos positivos.  

15. 

 

Ahora bien, ¿cómo debemos seleccionar a los 
pacientes que deben tratarse? Se trata de los que 
presentan MASH con fibrosis F2 o F3. 
Permítanme recordarles la población objetivo en 
los dos ensayos de fase III publicados. Como se 
aprecia, las poblaciones eran muy similares en 
cuanto a edad, distribución por sexo e IMC (entre 
34 y 35), y aproximadamente dos tercios de los 
pacientes estaban en estadio F3. El valor medio 
de FIB-4 era ligeramente superior en el estudio 
ESSENCE; ELF era muy similar; y los valores de 
CAP y rigidez hepática estaban entre 12 y 
13 kPa. Estos son valores medios. Y el CAP de 
alrededor de 330 a 350. Conviene recordar que 
los pacientes elegibles para el ensayo 
MAESTRO-NASH debían presentar un CAP 
superior a 280 y una rigidez hepática superior a 
8,5 kPa, además de un recuento plaquetario 
superior a 140 k/μl.  

16. 

 

La pregunta en la práctica clínica es en qué 
medida es relevante el diagnóstico de MASH, 
dado que en estos estudios se observó una baja 
concordancia entre observadores para el 
diagnóstico histológico de MASH, especialmente 
en la evaluación de la balonización. Ahora que ya 
no dependemos de la biopsia hepática tras la 
autorización del resmetirom en EE. UU., no 
parece que hubiera sido fácil convencer a nuestro 
colega diabetólogo para que realizara pruebas de 
detección de MASH mediante biopsia hepática.  

17. 

 

En realidad, el pronóstico no está relacionado con 
la MASH en sí, sino con el grado de fibrosis. 
Todos conocen muy bien este metaanálisis, así 
que me lo saltaré por cuestiones de tiempo. 
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18. 

 

Esta tabla resume que las PNI emergentes tienen 
un rendimiento subóptimo para MASH, pero alto 
para la fibrosis. Para F2, F3 y F4 —así como para 
F3 y F4— existen numerosos estudios y 
pacientes y un buen AUROC. 

19. 

 

Otro punto importante es que todas estas pruebas 
predicen la aparición de acontecimientos 
hepáticos, y ya disponemos de varios estudios y 
metaanálisis para cada una de ellas. 

20. 

 

Esta es la conocida diapositiva sobre el consenso 
de expertos y el algoritmo propuesto para 
seleccionar a los pacientes candidatos a 
tratamiento mediante PNI. Imagino que todos 
están familiarizados con él, así que no entraré en 
detalle y dedicaré más tiempo a describir datos 
nuevos sobre su aplicación en la práctica real. 
Así, la población a tratar, según los expertos 
liderados por Mazen Noureddin, es aquella con 
una rigidez hepática por encima de 10 a 15 kPa, 
aunque se puede considerar el tratamiento hasta 
20 kPa, excluyendo los casos de cirrosis. 
También pueden utilizarse la MRE, la puntuación 
ELF y también FAST. 

21. 

 

Esta es la guía de la AASLD. Llamo su atención 
sobre que, en cuanto al grado, los valores de 
corte varían ligeramente, de 8 a 15 kPa, pero 
también se acepta tratar hasta 20 kPa, tal como 
indica el consenso de expertos. 
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22. 

 

Veamos ahora cómo se comporta esto en 
cohortes de vida real. Este artículo, ya en prensa 
en CGH y publicado en Internet hace unos días, 
procede de una gran cohorte multicéntrica 
española liderada por Manuel Romero Gómez. 
Incluye casi 1300 pacientes con diagnóstico 
histológico de MASLD, de los cuales el 38 % 
presentaban MASLD con F2–F3. Cabe señalar 
que el criterio principal no era “MASH” sino 
“MASLD con F2–F3”. Si aplicamos el criterio 
MASH, se pierde un 10 % de estos pacientes, 
hasta el 25 %. Según las recomendaciones de los 
expertos, se emplearon los criterios del ensayo 
MAESTRO-NASH. CAP por encima de 
280 dB/m, ALT por encima de 20 UI/l en 
hombres y 17 UI/l en mujeres y VCTE entre 10 y 
20 kPa. Si observamos la distribución de la 
fibrosis y cuántos pacientes se detectan con estos 
parámetros, se identifica alrededor del 40 %, es 
decir, menos de la mitad de los pacientes 
elegibles. Si aplicamos las guías AASLD, con un 
valor de corte de 15 kPa en lugar de 20 kPa, el 
porcentaje aumenta al 56 %. Los autores del 
grupo HEPAmet propusieron combinar FIB-4, la 
presencia o no de diabetes y VCTE, ampliando el 
rango de rigidez de 8 a 25 kPa, con lo que 
alcanzaron un 74 %. No obstante, no hay que 
olvidar que ese 74 % corresponde al 38 % inicial, 
de modo que el resultado global no es tan alto. El 
mensaje es que estos algoritmos son útiles, pero 
aún subóptimos. 

23. 

 

También conviene llamar la atención sobre los 
falsos positivos con VCTE en la MASLD, 
especialmente por encima de 8 kPa. Este es un 
estudio del grupo de Vincent Wong, con 
100 pacientes con MASLD y dos biopsias 
hepáticas. Y antes y después de la biopsia 
hepática, hubo un intervalo de 6 meses. Se puede 
ver que los pacientes con rigidez basal superior a 
8 kPa presentaban una disminución en la segunda 
medición. El mensaje es que algunos pacientes 
con rigidez hepática inicial superior a 8 kPa 
pueden mostrar resultados normales en una 
reevaluación posterior y tener fibrosis nula o leve 
en la biopsia, lo que sugiere falsos positivos. 
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24. 

 

Este estudio, aunque antiguo, ilustra bien la 
magnitud del problema. En el mayor estudio 
realizado (más de 10 000 exploraciones), la 
obesidad se asoció a una alta tasa de fallos y 
resultados no fiables en la medición de rigidez 
hepática. Lo conocen bien. 

25. 

 

Otro aspecto relevante es que 10 kPa constituye 
un punto de inflexión clave para la aparición de 
acontecimientos hepáticos. 

26. 

 

En cuanto a las puntuaciones compuestas, seré 
breve. Este cuadro resume la evidencia de las 
principales pruebas iniciales, que clasifican 
correctamente al 57-70 % de los pacientes.  

27. 

 

FAST es, con diferencia, la más validada. Este es 
un metaanálisis que mostró una zona gris en 
torno al 30 %, 

28. 

 

y no hay que olvidar el contexto clínico y las 
comorbilidades. Esto se refiere a pacientes con 
diabetes tipo 2 de la cohorte QUID-NASH. Al 
aplicar los valores originales de corte, la 
puntuación MAST superó a FAST; sin embargo, 
al adaptar los valores de corte a esta población, 
FAST pasó a mostrar un rendimiento superior a 
MAST.  
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29. 

 

Entonces, ¿quiénes no deberían ser tratados? 
Existen valores de corte bien establecidos: 11,3 
para ELF, 5 kPa para MRE.  

30. 

 

Por supuesto, en las siguientes charlas veremos el 
uso en la práctica clínica del tratamiento. Pero si 
se produce un empeoramiento de una PNI, debe 
interrumpirse el tratamiento. En caso contrario, 
debe continuarse.  

31. 

 

En conclusión: el uso escalonado de las PNI 
ayuda a descartar a los pacientes que 
probablemente no presentan enfermedad 
significativa (FIB-4 seguido de una segunda 
PNI). Seis guías internacionales coinciden: las 
PNI son el nuevo estándar para seleccionar a los 
pacientes con MASLD no cirrótica candidatos a 
tratamiento. VCTE es la PNI más disponible y 
validada. Los valores de corte inferiores óptimos 
requieren más validación en cohortes de vida 
real. Los pacientes con rigidez hepática por 
encima de 20 kPa no deben recibir tratamiento, y 
se recomienda repetir la exploración en pacientes 
con IMC alto, ya que este es un factor importante 
de falsos positivos. Muchas gracias por su 
atención. 

32. 

 

Meena Bansal, MD, FAASLD 
Me centraré ahora en los aspectos prácticos del 
tratamiento de la MASH con terapias 
modificadoras de la enfermedad y en la 
experiencia real que ya tenemos en Estados 
Unidos. 
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33. 

 

Como sabemos, se están estudiando varios 
agonistas del receptor β de la hormona tiroidea: 
el resmetirom, obviamente, es el primer y único 
tratamiento aprobado por la FDA. Sin embargo, 
hay otros fármacos en investigación, como los de 
Viking y Aligos, cuyos datos se presentaron en el 
congreso de hepatología del pasado otoño.  

34. 

 

Este vídeo muestra el mecanismo de acción de 
los agonistas del receptor β de la hormona 
tiroidea.  

35. 

 

[Vídeo] 
Los agonistas del receptor-β de la hormona 
tiroidea, 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 activar la expresión de genes diana, que 
median varias vías metabólicas. En primer lugar, 
se potencia la mitofagia, que elimina las 
mitocondrias dañadas, mientras que la biogénesis 
mitocondrial genera nuevos orgánulos. Al mismo 
tiempo, la reducción de las especies reactivas del 
oxígeno, o ROS, limita el daño mitocondrial y la 
acumulación de lípidos tóxicos de cadena larga. 
Por último, el aumento de la lipofagia genera 
ácidos grasos libres, que son transportados a las 
mitocondrias para producir ATP a través de la 
oxidación β. En general, el tratamiento con 
agonistas de los receptores beta de la hormona 
tiroidea es eficaz para reducir el contenido de 
grasa hepática y la fibrosis. 

36. 

 

Meena Bansal, MD, FAASLD 
Perfecto. Al abordar el manejo de los pacientes 
con MASH, debemos adoptar un enfoque 
integral. Aunque como hepatólogos nos interesa 
la resolución de la MASH y la mejora de la 
fibrosis, debemos recordar que la principal causa 
de muerte en estos pacientes es cardiovascular. 
Por ello, idealmente, también queremos observar 
beneficios en el perfil lipídico y mejoras en la 
sensibilidad a la insulina. 
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37. 

 

Todos conocemos el programa de registro del 
ensayo de fase III: un estudio de 52 semanas con 
biopsia, que evaluó dos criterios primarios: 
resolución de MASH sin empeoramiento de la 
fibrosis o mejora de la fibrosis en un estadio sin 
empeoramiento de la MASH.  

38. 

 

Los resultados mostraron una mejora de la 
MASH en aproximadamente el 38 % de los 
pacientes tratados (frente al 10 % en el grupo con 
placebo), una reducción del LDL de un 16 %, y 
una mejora de la fibrosis en el 26 % frente al 
14 % con placebo, sin cambios en la sensibilidad 
a la insulina.  

39. 

 

Laurent ya mostró esta diapositiva sobre el 
consenso de expertos, cuyos criterios se basan en 
las características de los pacientes incluidos en el 
estudio MAESTRO-NASH. De ahí provienen 
esos rangos. el valor medio de rigidez hepática 
fue de unos 12 kPa, con un rango intercuartílico 
(IQR) de 10 a 15.  

40. 

 

La FDA y la EMA también se interesan por 
cómo se sienten los pacientes. ¿Verdad? ¿Cómo 
se sienten estos pacientes? Este estudio de 
calidad de vida, realizado por el grupo de Zobair 
mostró una mejora significativa en múltiples 
parámetros de calidad de vida entre los pacientes 
que presentaron mejoría histológica, ya fuera por 
resolución de la MASH o por mejora de la 
fibrosis.  

41. 

 

En el ensayo MAESTRO-NASH, se permitió que 
los pacientes recibieran un agonista GLP-1 en la 
dosis de 1 mg, siempre que no hubieran tenido 
una pérdida de peso considerable en los seis 
meses previos a la biopsia basal. Los resultados 
mostraron que ni el uso concomitante de GLP-1 
ni el de inhibidores SGLT2 modificaron la 
respuesta histológica Tampoco hubo diferencias 
en la seguridad o la tolerabilidad.  
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42. 

 

Por otro lado, una vez incluidos los pacientes en 
el estudio en el momento basal, se les practicó la 
biopsia basal en caso de perder peso. Y esto era 
independiente de un GLP-1, si perdían más del 
5 % de su peso basal, lo que se observó en unos 
22 pacientes tratados con resmetirom, en 
comparación con el 12 % de los tratados con 
placebo. Se observó una mayor proporción de 
mejoría de la fibrosis (41 %) y resolución de la 
MASH (57 %). Esto demuestra que los cambios 
en el estilo de vida y la pérdida de peso siguen 
teniendo un efecto beneficioso y complementario 
al tratamiento farmacológico. 

43. 

 

En los pacientes con ALT elevada al inicio, se 
observó que el tratamiento con resmetirom redujo 
los niveles de ALT, AST y GGT, mientras que la 
globulina fijadora de hormonas sexuales 
aumentó, lo que refleja la adhesión y la acción 
farmacodinámica sobre la diana. 

44. 

 

Aproximadamente la mitad de los pacientes 
estaban en tratamiento con estatinas a las dosis 
recomendadas. En torno al 98 % recibía las dosis 
recomendadas de rosuvastatina 20 mg o 
atorvastatina 40 mg. Si se fijan en el gráfico 
superior, en el conjunto de pacientes, se observó 
un ligero aumento transitorio de las enzimas 
hepáticas en la semana 4, seguido de un descenso 
por debajo de los niveles del placebo. Al analizar 
si recibían o no estatinas, puede verse que ese 
aumento inicial solo se observó en quienes ya 
estaban en tratamiento con estatinas en el 
momento basal, lo cual es importante comunicar 
a los pacientes para evitar preocupaciones 
innecesarias: los valores pueden elevarse, pero no 
hay que preocuparse, ya que se normalizan 
posteriormente. 

45. 

 

En cuanto a los efectos secundarios, la diarrea y 
las náuseas fueron los más frecuentes, 
generalmente durante las primeras cuatro 
semanas, con resolución en torno a la semana 12. 
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46. 

 

Estos datos se presentaron en el congreso de la 
EASL. Incluyen también pacientes con cirrosis 
compensada tratados con 80 mg en un estudio 
abierto. El IMC medio era de 34 kg/m2 y el 
recuento plaquetario de unos 125 k/μl, por lo que 
se trata de una población avanzada. El cambio 
medio en la rigidez hepática medida por VCTE 
fue una reducción de 6,5 kPa. Y si nos fijamos en 
ese tipo de parámetros de aquellos que presentan 
una variación de al menos el 25 % con respecto 
al VCTE basal, que es lo que sugieren las 
recomendaciones de la ASLD en cuanto a la 
respuesta al tratamiento, podemos ver que casi la 
mitad presentaba una mejoría del VCTE basal, 
con lo que se cumplía ese umbral del 25 %, y 
alrededor del 40 % no presentaba cambios. Entre 
los pacientes que partían de fibrosis F4, un 30–
35 % alcanzó valores de rigidez compatibles con 
F3 (definido como un valor menor a 15 kPa). 

47. 

 

Centrándonos ahora en la derecha, los que tenían 
hipertensión portal clínicamente significativa 
según los criterios de Baveno en el momento 
basal, pueden ver que hay un cambio. Así que 
ahora solo el 41 % y luego el 35 % siguen 
teniendo hipertensión portal clínicamente 
significativa, mientras que muchos pacientes —
más de la mitad— han pasado a un grupo de 
menor riesgo. Mientras esperamos los resultados 
de estos estudios, creo que estos datos son muy 
alentadores.  

48. 

 

El perfil de seguridad en pacientes con cirrosis 
fue similar al observado en los de fibrosis F2–F3, 
sin efectos adversos graves relacionados con el 
fármaco. 

49. 

 

Veamos ahora cuál ha sido la experiencia en 
Estados Unidos desde la aprobación en el 
segundo trimestre de 2024: más de 23 000 
pacientes están actualmente en tratamiento en 
EE. UU. De los aproximadamente 300 000 
pacientes diagnosticados de MASH, cerca del 
7 % ya están recibiendo resmetirom. 
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50. 

 

¿Cuál ha sido nuestra experiencia con las 
autorizaciones? Este es un estudio de la práctica 
real del grupo de Universidad de Indiana en el 
que pueden ver que la aprobación inicial es del 
81 %, las que luego se denegaron y 
posteriormente recibieron la aprobación, en torno 
al 9 %. Así que aproximadamente el 90 % de los 
pacientes a los que se les recetó un medicamento 
pudieron obtenerlo. En cuanto a la continuación 
del tratamiento a los 3 meses, puede ver que el 
84 % continúa con el tratamiento, mientras que el 
16 % lo suspende: esto pone de relieve el perfil 
de efectos secundarios que aparece a la derecha, 
principalmente, náuseas, vómitos, diarrea y dolor 
abdominal. Es fundamental educar al paciente 
desde el principio para que espere estos efectos y 
los tolere por un tiempo, ya que suelen resolverse 
espontáneamente. 

51. 

 

En otro estudio retrospectivo de la práctica real 
en el que se analizó a 113 pacientes pueden ver 
que el 50 % estaba en tratamiento concomitante 
con GLP-1 y el 50 % con estatinas. Tenían un 
estadio de F2-F3. La fibrosis hepática se había 
evaluado mediante VCTE, biopsia o MRE. El 
valor medio de rigidez hepática era de 10,5 kPa y 
el de RME de 3,7 kPa,  

52. 

 

muy similares a los de otros estudios. El 95 % 
seguía tomando el medicamento después de 
1 mes, que después cae el 86 %, con una tasa de 
abandono de alrededor del 14-15 %, muy similar. 
Así, educar al paciente es clave para minimizar 
esa tasa. De nuevo, los efectos secundarios 
fueron principalmente digestivos.  

53. 

 

En cuanto a las pruebas hepáticas, se observó una 
disminución de AST y ALT tras 3 meses de 
tratamiento.  
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54. 

 

Respecto a otros agonistas del receptor β de la 
hormona tiroidea en desarrollo, estos son los 
resultados del compuesto de Viking Therapeutics 
presentados en el congreso de hepatología: 
resolución generalizada de MASH (tasa de 
respuesta algo superior con el placebo) y mejora 
de fibrosis, junto con beneficios en el perfil 
lipídico, especialmente en las dosis de 5 y 10 mg 
en días alternos.  

55. 

 

Estos son solo los datos de fase IIa, tras 
12 semanas, en las que solo se logra una 
reducción de la grasa hepática superior a ese 
umbral del 30 %, lo que se asocia a una mejoría 
de la respuesta histológica de los lípidos. Y 
todavía no tenemos datos de la fibrosis.  

56. 

 

Pasemos ahora a un caso clínico breve para 
ilustrar algunos puntos. Mujer hispana de 56 
años, IMC de 27  kg/m2, HbA1c bien controlada, 
AST 58 UI/l, ALT 40 UI/l, plaquetas 170 k/μl. 
LDL y HDL en buenos rangos. En tratamiento 
con metformina y atorvastatina 80 mg. Los 
resultados de las PNI son: FIB-4 de 3,02 y VCTE 
de 11 kPa.  

57. 

 

¿Sería esta paciente candidata al tratamiento con 
resmetirom? Tienen que escanear un código QR 
para contestar. Vamos a verlo. Podemos 
comentarlo un poco más. No sé cómo avanzar 
esto. Vale.  
 
Claramente la paciente cumple los criterios desde 
el punto de vista de la fibrosis F2-F3. Tiene un 
IMC de 27 kg/m2. Creo que algunos de ustedes 
ya lo saben... Vale, todo el mundo está en ello. 
Muy bien. Está bien.  
 
Supongamos que simplemente toman la decisión 
de iniciar el tratamiento con resmetirom... y más 
adelante podemos hablar de otros tratamientos 
que podrían ser importantes. 
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58. 

 

Creo que es importante señalar que la dosis de 
atorvastatina (80 mg) que recibe la paciente es 
superior a la recomendada, por lo que debería 
reducirse a 40 mg. Dado que sabemos que el 
resmetirom también tiene un efecto sobre el 
LDL, pueden vigilar si el LDL se mantiene o no 
en el intervalo deseado en términos de riesgo 
cardiovascular. 

59. 

 

Ahora bien, el MAP del paciente solicita análisis 
después de 4 semanas de tratamiento. Pueden ver 
los datos basales allí: AST de 58 UI/l, ALT de 
40 UI/l. Y ahora hay un ligero ascenso en las 
enzimas hepáticas y nos llaman: "¡Dios mío! 
¿Tengo que suspender el tratamiento?" ¿Qué 
harían a continuación? 
¿Verdad? Exacto. Hay que tranquilizar al médico 
de atención primaria y continuar el tratamiento. 
Yo les digo que no lo miren: ¿Por qué lo miran? 
Pero si alguien lo mira y hay un pequeño 
aumento de las enzimas hepáticas, no hay que 
preocuparse. Seguimos el tratamiento y 
revisamos los valores a los 3 meses. La única vez 
que reduciría la dosis de resmetirom... en 
realidad, la razón es que la dosis de 60 mg se 
debe a una interacción farmacológica con el 
clopidogrel. Y por eso se ofrece. Por supuesto, se 
puede reducir si es necesario, pero generalmente 
esa es la razón por la que existe la dosis de 
60 mg. Podríamos repetir el VCTE (como hemos 
oído, las fluctuaciones pueden ser importantes). 
Una prueba PEth también sería razonable; La 
AST es superior a la ALT, así que todas estas son 
elecciones razonables.  

60. 

 

Vale. En resumen: el resmetirom es un agonista 
del receptor β de la hormona tiroidea aprobado 
por la FDA para el tratamiento de la MASH. 
Tiene un mecanismo de acción dirigido y 
específico del hígado, que aumenta la capacidad 
mitocondrial para la β-oxidación, tanto mediante 
la biogénesis mitocondrial como a través de la 
mitofagia, y además incrementa la lipofagia lo 
que favorece la depuración de colesterol y reduce 
la inflamación y la fibrosis. Su uso en Estados 
Unidos aún es limitado, pero va en aumento. La 
experiencia real con resmetirom muestra que los 
pacientes necesitan apoyo para manejar los 
efectos secundarios al inicio del tratamiento, 
aunque la tasa de abandono es baja. Es habitual 
observar un aumento temporal de las enzimas 
hepáticas en el primer mes de tratamiento, por lo 
que no se recomienda realizar controles en ese 
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momento, sino monitorizar a los 3, 6 y 12 meses, 
tal como mostró Laurent. Y con esto, cedo la 
palabra a mi compañero. Muchas gracias.  

61. 

 

Prof. Dr. med. Frank Tacke, MD, PhD, 
MHBA 

Muchas gracias, Meena. Soy Frank Tacke, del 
Hospital Universitario Charité, en Berlín 
(Alemania), y estamos muy entusiasmados 
porque el lunes el resmetirom estará disponible 
en Alemania. Así que ahora ya sé qué hacer. 
Veamos qué podemos lograr con él. Mi tarea 
aquí, que no es poca, es explicar las nuevas 
terapias emergentes, el tema central de este 
congreso. Sé que todos están muy al tanto de los 
avances, pero es útil repasar qué viene a 
continuación, ya que eso determinará cómo 
trataremos a nuestros pacientes próximamente.  

62. 

 

Un punto que ya se ha mencionado es que 
debemos tratar las comorbilidades de manera 
óptima antes de prescribir terapias dirigidas 
específicamente a la MASH. Esto significa que, 
en casos de obesidad o diabetes tipo 2, debemos 
elegir fármacos como los agonistas del receptor 
GLP-1, que también tienen un impacto 
beneficioso sobre la MASH. Los inhibidores de 
SGLT2 también se mencionaron anteriormente, y 
muchos de ustedes indicaron en el sondeo que 
añadirían 5 mg de dapagliflozina, lo cual es 
razonable en este caso. Las guías conjuntas de la 
EASL-EASD-EASO para la MASH ya incluyen 
una recomendación: considerar el uso de 
resmetirom en pacientes con fibrosis F2-F3, 
siempre que esté aprobado y disponible a nivel 
local.  
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63. 

 

Entonces, ¿qué tipos de objetivos terapéuticos 
tendremos en el futuro cercano? Gran parte de la 
investigación se ha centrado en reducir las 
señales patológicas que llegan al hígado, 
principalmente mediante la pérdida de peso, la 
posible modificación genética o los probióticos. 
Sin embargo, contamos con pocos fármacos que 
actúen directamente sobre el metabolismo 
hepático, capaces de revertir algunos de los 
mecanismos patogénicos subyacentes. El 
resmetirom ha sido el primer ejemplo de un 
fármaco con ese perfil, pero tal vez la 
modificación de las incretinas mediante la 
adición de glucagón o la modulación del eje 
FGF21 también puedan reforzar este concepto. 
En cambio, son escasos los medicamentos 
capaces de desconectar la esteatosis de la 
inflamación y la fibrosis, lo que representa el 
desafío más complejo.  

64. 

 

Centrémonos brevemente en los análogos de las 
incretinas, los agonistas del receptor GLP-1 y los 
coagonistas. Durante los últimos años hemos 
aprendido que estos fármacos no solo actúan en 
el intestino (reduciendo la motilidad y la 
absorción de nutrientes), sino también en el 
cerebro y el páncreas. Cuando combinamos la 
acción del receptor del agonista GLP-1 con la del 
GIP —que actúa sobre el tejido adiposo— o con 
análogos de glucagón —que inciden 
directamente en las vías metabólicas hepáticas—, 
obtenemos efectos adicionales que podrían ser 
beneficiosos. Contamos con numerosos estudios 
que respaldan este enfoque. Los más avanzados 
corresponden a la semaglutida. Como saben, 
también están el ensayo de fase III de tirzepatida, 
ya aprobada para la obesidad y la diabetes tipo 2, 
y la survodutida, con datos de fase IIb, ambos 
dirigidos a los agonistas del receptor GLP-1 en 
combinación con glucagón.  

65. 

 

La semaglutida ya se ha aprobado en Estados 
Unidos para el tratamiento de la MASH con 
fibrosis, a partir de los resultados del ensayo de 
fase III, que mostró una diferencia significativa 
frente a placebo en la resolución de MASH tras 
un año y medio de tratamiento —un periodo algo 
mayor que el resmetirom—, así como una mejora 
en la fibrosis sin empeoramiento de la 
esteatohepatitis.  
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66. 

 

Laurent mencionó que el valor "mágico" de 
rigidez hepática es de 10 kPa: debemos intentar 
situarnos por debajo de ese umbral de 10 kPa con 
nuestro tratamiento. Los datos publicados en The 
New England Journal of Medicine para 
semaglutida muestran una reducción media desde 
valores superiores a 10 hasta por debajo de 
10 kPa, lo que sugiere un beneficio sostenido 
sobre la función hepática y la puntuación ELF. 
Creo que 9,8 es otro de estos números mágicos, y 
hay que reducir por debajo de 9,8. La reducción 
de peso fue algo menor que la observada en el 
ensayo de fase III que vimos en población no 
diabética, pero aun así superó el 10 %. 

67. 

 

Los efectos secundarios de la semaglutida son 
bien conocidos. Son sobre todo efectos 
secundarios gastrointestinales: náuseas, diarrea y 
dolor abdominal.  

68. 

 

¿Y los efectos a largo plazo? Estamos 
acumulando datos del uso prolongado de esta 
clase de fármacos en diabetes tipo 2. El análisis 
de la base de datos del VA en Estados Unidos es 
particularmente interesante, ya que incluye un 
gran número de pacientes con controles 
emparejados. Se observó un aumento previsible 
de los efectos gastrointestinales, como era de 
prever,  y de los eventos nefrológicos, pero 
también se aprecia una reducción significativa de 
los eventos cardiovasculares en estos datos de la 
práctica real y también nuestros resultados 
hepáticos. En estas grandes bases de datos 
también se aprecia una disminución de los casos 
de cáncer hepático y de insuficiencia hepática. 
Otro hallazgo notable fue una reducción de los 
trastornos por consumo de alcohol y otras 
dependencias, así como de la tasa de suicidios, lo 
que sugiere que la MetALD, la ALD también 
podrían beneficiarse del uso de agonistas del 
receptor GLP-1. He visto que algunos de ustedes 
hicieron clic en la prueba PEth para el 
resmetirom y el aumento de las transaminasas. Y 
tal vez eso también sea algo a tener en cuenta. Y 
quizá haya un lugar para los agonistas del 
receptor del GLP-1.  
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69. 

 

En cuanto a la tirzepatida, los datos de fase IIb 
tras un año de tratamiento muestran resolución 
significativa de MASH y mejoría de la fibrosis, 
resultados muy alentadores para un fármaco ya 
disponible para tratar la obesidad y la diabetes 
tipo 2. 

70. 

 

La survodutida se encuentra actualmente en un 
ensayo clínico de fase III. El criterio de 
valoración fue algo diferente. Era la mejoría de 
MASH, que se cumplió, Sin embargo, las 
diferentes dosis de survodutida y el criterio de 
valoración de mejoría de la fibrosis hepática, si 
se analizan los subgrupos, también fueron 
bastante impresionantes en la población F2/F3. 
Estos son los datos originales publicados en The 
New England Journal of Medicine . 

71. 

 

Algunos se preguntaron por qué no añadir 
dapagliflozina al tratamiento. en relación con el 
caso del resmetirom presentado por Meena. 
Existe un ensayo clínico aleatorizado procedente 
de China. que es algo peculiar, porque incluía 
también fibrosis F0/F1. Pero si nos centramos en 
la población con fibrosis F2/F3 de este ensayo de 
fase IIb relativamente pequeño, podemos ver que 
la mejoría de la fibrosis fue realmente 
impresionante con los inhibidores de SGLT2, por 
lo que quizá es algo que vale la pena considerar y 
seguir.  

72. 

 

Algunos de los nuevos fármacos que estamos 
esperando los datos de lanifibranor, 
probablemente el próximo año, procedentes del 
ensayo clínico de fase III. Lanifibranor es un 
agonista pan-PPAR que actúa sobre más de un 
isotipo de los receptores PPAR: α, β, δ y γ. 

73. 

 

Los datos del ensayo de fase II, tras 24 semanas 
de tratamiento —solo medio año—, fueron 
bastante significativos en los criterios de 
valoración de resolución de MASH y también de 
mejora de la fibrosis. 
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74. 

 

Los efectos secundarios que ya conocen se 
toleraron algo mejor desde el punto de vista 
gastrointestinal, aunque se observó un ligero 
aumento de peso. Por tanto, será necesario vigilar 
eso de cerca. 

75. 

 

Por supuesto, probablemente uno de los fármacos 
emergentes más prometedores sean los análogos 
de FGF21, una hormona producida por el hígado 
que también ejerce efectos beneficiosos en otros 
tejidos, como el tejido adiposo y el sistema 
cardiovascular. Y creo que lo más impresionante 
son los datos que tenemos ahora, por ejemplo, 
con efruxifermin tras 2 años de tratamiento, 
publicados recientemente para la población no 
cirrótica en The Lancet y para la población 
cirrótica en el New England Journal of Medicine, 
en el congreso de la EASL. Se trata del análisis 
por intención de tratar después de 2 años. En 
realidad, se observa una diferencia mucho mayor 
entre el placebo y efruxifermin en cuanto a la 
mejoría de la fibrosis. 

76. 

 

Y si miramos el pequeño subgrupo de pacientes 
con biopsias disponibles en ambos momentos y 
que pudieron analizarse, se aprecia claramente 
una diferencia tras 2 años de tratamiento con 
efruxifermin tanto en la población no cirrótica 
como en la cirrótica. Son datos alentadores. Pero 
quizá en esta clase de fármacos sea aún más 
importante vigilar los efectos adversos 
gastrointestinales y la seguridad a largo plazo. Se 
mencionaron también un eritema en el lugar de la 
inyección, que considero manejable, así como 
una reducción de la densidad ósea. El riesgo de 
anticuerpos frente al fármaco parece ser 
considerable en esta clase. 

77. 

 

Creo que tendremos muchos congresos sobre la 
MASH en París en los próximos años, porque 
hay muchísimos fármacos en desarrollo, más allá 
del primero ya aprobado, el resmetirom. Hay 
muchos otros medicamentos en fase de 
desarrollo. Los datos de la semaglutida son muy 
alentadores; ahora está aprobada en Estados 
Unidos también para el tratamiento de la MASH, 
porque mejora tanto la fibrosis como la 
resolución de la enfermedad. Los inhibidores de 
SGLT2, como la dapagliflozina, podrían aportar 
beneficios adicionales, además de sus efectos 
metabólicos, cardíacos y renales bien 
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documentados. Los análogos de FGF21 son muy 
prometedores, al igual que los agonistas pan-
PPAR. Creo que pronto veremos más datos al 
respecto. Por supuesto, necesitamos más datos a 
largo plazo sobre la seguridad, especialmente de 
las nuevas clases de medicamentos que vamos a 
utilizar. Y, desde luego, el aspecto de la 
MetALD, la ALD y quién se beneficia de cada 
uno de ellos sigue siendo un campo en 
expansión. Y quizá los análogos de las incretinas 
también desempeñen un papel en este contexto. 
Muchas gracias. 

 


