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RESUMEN

Traemos a esta seccion los comentarios realizados en el Blog de la redGDPS a dos interesantes articulos:

El primero de los post versa sobre una comunicacién realizada durante el 60° Congreso de la EASD, donde se presen-
to una guia conjunta para el manejo de las enfermedades hepaticas esteatosicas asociadas a disfuncion metabolica
(MASLD). Esta guia, desarrollada en colaboracion con EASD, EASL y EASO, aborda estrategias para el diagnéstico y
cribado de fibrosis hepatica, recomendando el uso del FIB-4 y elastografia en personas con diabetes mellitus tipo 2
(DM2) y sindrome metabolico. La guia enfatiza la importancia de un enfoque multidisciplinario en el manejo de MASLD
y subraya los retos en el tratamiento avanzado, incluida la cirrosis.

El segundo comentario trata sobre la investigacion actual en agonistas GLP-1, agonistas duales vy triagonistas, han
revolucionado el manejo de la obesidad, con farmacos como semaglutida (arGLP-1), tirzepatida (GLP-1/GIP) y reta-
trutide (GLP-1/GlP/glucagén) demostrando eficacia en pérdida de peso y control glucémico. Un algoritmo sugiere
farmacos especificos seglin condiciones del paciente (enfermedades cardiovasculares, apnea del suefio, enfermedad

renal) y metas de pérdida de peso.
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EASD 2024. PRESENTACION DE LA NUEVA GUIA CONJUNTA PARA LAS ENFERMEDADES HEPATICAS
ESTEATOSICAS ASOCIADAS A DISFUNCION METABOLICA (MASLD)

Comentario del Dr. Joan Barrot de la Puente

Medicina Familiar y Comunitaria. Centro de Salud Jordi Nadal, Salt (Girona)

Durante el 60.° Congreso de EASD que se ha celebrado en
Madrid entre los dias 9 y 13 de septiembre, tuvo lugar una
mesa con la presentaciéon de la nueva gufa conjunta para el
manejo de las enfermedades hepdticas asociadas a disfuncién
metabdlica (MASLD). El consenso vino del trabajo de la
EASD, de la European Association for the Study of Liver
(EASL) y de la European Association for the Study of Obesity
(EASO).

LaDra. Yki-Jdrvinen, profesora de Medicina en la Universidad
de Helsinki, aborda los retos en la deteccién y el diagnéstico
de la fibrosis hepdtica. Se discutieron las recomendaciones
para el cribado de fibrosis mediante el FIB-4 y elastografia,

siendo utiles para excluir o confirmar fibrosis avanzada,
la cual es predictiva de resultados hepdticos. No obstante,
ningin marcador o puntuacién ha alcanzado un AUC (Area
Under the Curve, drea bajo la curva) aceptable para sustituir
la biopsia en la deteccién de esteatohepatitis no alcohélica
(NASH) y fibrosis clinicamente significativa'.

Se recomienda medir FIB-4 en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), especialmente en aquellos con sindrome meta-
bélico (SM). Sin embargo, las pruebas actuales para detectar
fibrosis carecen de especificidad, lo que podria aumentar las
derivaciones innecesarias. Se sugiere seguir el algoritmo de
cribado de fibrosis para tomar las decisiones adecuadas.
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Las recomendaciones de cribado por distintas sociedades son:

1. American Diabetes Association (ADA): propone usar
FIB-4 en adultos con DM2, en particular aquellos con
obesidad o factores de riesgo cardiovascular.

2. American Gastroenterological Association (AGA): su-
giere el cribado en todos los pacientes con DM2 y en

aquellos con mds de dos caracteristicas del SM.

3. American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD): recomienda derivar a los pacientes con un FIB-
4 igual o superior a 1,3 y una elastograffa mayor o igual a
8 kPa.

Andlisis de clusters han identificado diferentes fenotipos de
diabetes basados en edad, IMC, glucemia y autoanticuerpos.
Solo los pacientes con resistencia a la insulina (SIRD, severe
insulin resistance diabetes) muestran mayor riesgo de acumula-
cién de grasa hepdtica’.

Es crucial identificar a los pacientes con DM2 y SM debido
a su alto riesgo tanto de enfermedad cardiovascular (ECV)
como hepdtica. Los componentes del SM no solo incrementan
el riesgo cardiovascular, sino también el riesgo de enfermedad

hepdtica®.

Finalmente, se subraya que la esteatosis hepdtica asociada a
MASLD sigue estando subdiagnosticada, siendo muchas veces
un hallazgo incidental.

El Dr. Michael Roden, director de Endocrinologia y
Diabetologfa en la Clinica Universitaria de Diisseldorf, pre-
sentd nuevas opciones de tratamiento para la MASLD, ante-
riormente conocida como NAFLD (enfermedad del higado
graso no alcohdlico).

MASLD se define como la presencia de enfermedad hepdtica
esteatosica (SLD, Stearotic liver disease) junto con uno o mds
factores de riesgo cardiometabélicos, y ausencia de consumo

excesivo de alcohol.

Se recomienda la aplicacién de estrategias de deteccién de
fibrosis hepdtica no invasivas en personas con factores de
riesgo cardiometabdlico, enzimas hepdticas anormales y/o
evidencia radioldgica de esteatosis hepdtica, especialmente en
presencia de DM2 u obesidad con factores de riesgo metabé-
licos adicionales.

En cuanto al manejo de MASLD en adultos, las recomen-
daciones incluyen modificacién del estilo de vida (pérdida
de peso, cambios en la dieta, ejercicio fisico) y abstinencia

del alcohol. Ademds, es crucial manejar adecuadamente las

comorbilidades, con el uso de terapias basadas en incretinas,
como semaglutida o tirzepatida, en pacientes con DM2 u obe-

sidad. La cirugfa baridtrica es una opcidén viable en pacientes

con MASLD y obesidad.

Para el tratamiento del MASH (esteatohepatitis metabélicamen-
te asociada) en individuos sin cirrosis, pero con fibrosis signifi-
cativa (estadio > 2), se sugiere considerar el uso de resmetirom,
que ha demostrado eficacia histoldgica en la esteatohepatitis
y fibrosis, con un perfil de seguridad aceptable. Actualmente,
no se recomienda ningtin tratamiento farmacolégico dirigido a
MASH en estadios cirréticos.

La prevalencia de MASLD es elevada entre los pacientes con
DM2, afectando al 66 % de estos. Una proporcién significativa
(15 %) de los afectados de MASH presenta fibrosis avanzada?.

Todos los estadios histolégicos de la enfermedad del MASLD
se asocian con un aumento progresivo de la mortalidad general
(MCCQ), siendo el cdncer extrahepdtico y la cirrosis las princi-
pales causas de muerte, mientras que las contribuciones de la
ECV y el carcinoma hepatocelular son menos significativas.

En el estudio EMPA-REG, el 84% de los participantes tenfan
un alto riesgo de esteatosis y el 23 %, riesgo de fibrosis avan-
zada. La empagliflozina ha mostrado capacidad para reducir la
esteatosis, pero no la fibrosis, en pacientes con DM2 y ECV. Las
mejoras en los resultados cardiorrenales y la mortalidad asocia-
das con empagliflozina parecen ser independientes del riesgo de

esteatosis y fibrosis®.

El objetivo del tratamiento de MASLD es lograr un beneficio
clinicamente significativo. Dadas las multiples conexiones
entre MASLD y las comorbilidades cardiometabdlicas, se reco-
mienda un enfoque multidisciplinario para abordar todos los
componentes y mejorar los resultados tanto hepdticos como

extrahepdticos’.

Se presenta el algoritmo de manejo del estilo de vida para
MASLD: se debe recomendar una pérdida de peso inducida
por terapia conductual y dietética: una reduccién sostenida del
5% para disminuir la grasa hepdtica, del 7-10% para mejorar
la inflamacién hepdtica y més del 10 % para mejorar la fibrosis.

Megjorar la calidad de la dieta es esencial para reducir el dano
hepético, evaluado mediante pruebas histolégicas o no invasi-
vas. Se debe fomentar la actividad fisica y el ejercicio regular

como parte integral del manejo.

El tratamiento para la MASLD estd basado en un enfoque
multidisciplinario centrado en el paciente que incluye tanto

intervenciones farmacoldgicas como no farmacolégicas:
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1. Dado que MASLD estd estrechamente vinculada a la obe-
sidad y la DM2, la cirugia baridtrica puede considerarse
como una opcién por los beneficios hepdticos a largo pla-
z0, ademds de promover la remision de la DM2 y mejorar
los factores de riesgo cardiometabdlicos.

2. La MASLD suele estar acompanada de dislipidemia ate-
rogénica, por lo que el tratamiento con estatinas es
esencial para la prevencién de eventos cardiovasculares.
Las estatinas han demostrado ser seguras en pacientes con
MASLD, sin aumentar el riesgo de hepatotoxicidad. No
obstante, se ha observado que muchos de estos pacientes
no reciben tratamiento con estatinas de forma adecuada,
lo que subraya la necesidad de mejorar su prescripcién en
esta poblacidn.

3. Los adultos con MASLD no cirrético y con fibrosis hepd-
tica significativa (estadio > 2) deberfan considerar el trata-
miento con resmetirom. Este firmaco ha mostrado efica-
cia en mejorar tanto la esteatohepatitis como la fibrosis en
ensayos de fase III, con un perfil de seguridad favorable.

4. Aunque los ensayos de fase III ain no han demostrado for-
malmente una mejora histolégica en MASH, los arGLP-1
podrian ofrecer beneficios hepdticos indirectos mediante
la pérdida de peso sustancial que inducen. Sin embargo,
estos fdrmacos no estdn recomendados actualmente como
terapias dirigidas especificamente a MASH. Pese a ello, son
seguros para su uso en pacientes con MASH, incluida la
cirrosis compensada, y se deben utilizar en sus indicaciones
aprobadas, es decir, para el tratamiento de DM2 y obe-

sidad, con beneficios en los resultados cardiometabélicos.

5. La pioglitazona es segura para su uso en adultos con
MASH no cirrético, pero, al igual que los arGLP-1, carece
de evidencia sélida de eficacia histolégica en ensayos de
fase III. Por lo tanto, no se puede recomendar especifica-
mente como tratamiento para MASH.

6. No hay suficientes evidencias para recomendar los iSGLT-2
o la metformina como tratamientos dirigidos a MASH.
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Sin embargo, ambos son seguros en pacientes con MASLD
y deben utilizarse para sus respectivas indicaciones: DM2,

insuficiencia cardfaca y enfermedad renal crénica.

7. Los coagonistas de incretina (tirzepatida) han demostra-
do mejorar las caracteristicas histolégicas de MASLD, pero
su efecto sobre la fibrosis hepdtica no ha sido concluyente.
Aun asi, son utiles en el manejo de las comorbilidades me-
tabdlicas asociadas a MASLD.

8. En conclusidn, el manejo de MASLD debe centrarse en
un enfoque multidisciplinario, con especial énfasis en el
paciente y en la optimizacién del tratamiento para sus co-
morbilidades cardiometabdlicas. A pesar de los avances, la
falta de terapias aprobadas especificamente para MASH en
etapas avanzadas como la cirrosis sigue siendo un desafio,
lo que refuerza la importancia de las intervenciones tem-
pranas.

El Dr. Frank Tacke, de la Universidad de Berlin, abordé la en-
fermedad hepdtica terminal asociada a MASLD, destacando la
importancia de prevenir complicaciones hepdticas. La fibrosis
se identifica como el principal factor determinante de com-
plicaciones hepdticas, como cirrosis, carcinoma hepatocelular,

descompensacién y muerte®.

El tratamiento de MASLD se basa en la modificacién del
estilo de vida, incluyendo pérdida de peso, dieta, ejercicio y
abstinencia de alcohol. Ademds, es esencial optimizar la terapia
de las comorbilidades, como el uso de arGLP-1 para tratar la
DM2 y la obesidad, y la cirugfa baridtrica en casos selecciona-
dos. No existen terapias especificas recomendadas para tratar
la cirrosis asociada a MASLD en la actualidad.

Las estrategias de pérdida de peso son menos efectivas en la
enfermedad hepdtica terminal debido al riesgo de desarrollar
sarcopenia o una obesidad sarcopénica. En caso de cirrosis
descompensada, debe considerarse el trasplante hepdtico, con

una evaluacién cuidadosa’.
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AGONISTAS, DUALES Y TRIAGONISTAS. PROPUESTA DE ALGORITMO PARA EL MANE]JO DE LA OBESIDAD

Comentario de Carlos Hernandez Teixido

Medicina Familiar y Comunitaria. Centro de Salud de Burguillos del Cerro, Badajoz

Desde hace afios venimos viendo ¢édmo la investigacion en el
manejo de la obesidad ha dado un vuelco y consigue pérdidas
de peso clinicamente relevantes. Actualmente, contamos en
nuestro medio con dos grupos farmacoldgicos para el trata-
miento de la DM2 y la obesidad, los arGLP-1 y el dual GLP-
1/GID, sin embargo, llegardn en un futuro no muy lejano, los
triagonistas (retatrutide) o la combinacién de arGLP-1 con
andlogos de la amilina (CagriSema).

El articulo que hoy comentamos (“GLP-1 single, dual, and
triple receptor agonists for treating type 2 diabetes and obesity:
a narrative review”) proporciona una revisién exhaustiva de
los arGLP-1 y sus variantes duales y triples, centrdndose en
su aplicacidn terapéutica para la DM2 y la obesidad. Es un
magnifico articulo de revisién para cualquiera que tenemos es-
pecial gusto por la DM2 y la obesidad. Lo interesante, ademds
del articulo, radica en el algoritmo de manejo de la obesidad
que los autores proponen y que nosotros le resumiremos.

En personas con DM2 el efecto incretina estd disminuido,
afectando negativamente a la secrecién de insulina (INS) y la
regulacién de la glucosa. Aunque la secrecién de GLP-1 no se
ve afectada, existe un deterioro en la funcién de este sistema
hormonal. Los arGLP-1 mejoran la secrecién de INS, reducen
la resistencia a la misma y disminuyen las fluctuaciones pos-
prandiales de glucosa, lo que contribuye al control general de
la glucosa en sangre. Ademds, el GLP-1 también acttia como un
potente regulador del apetito y el comportamiento alimentario.
Los estudios en humanos han demostrado que los arGLP-1
reducen significativamente el apetito y la ingesta de alimentos,
ademds de aumentar la sensacién de saciedad. Este mecanismo
es fundamental para el manejo de la obesidad, especialmente en
combinacién con modificaciones en el estilo de vida (MEV).

Los arGLP-1 disponibles actualmente se dividen en agentes de
accion corta y larga, que se administran mediante inyecciones
subcutdneas. Entre los agentes de accién prolongada desta-
can liraglutida (LIRA), dulaglutida (DULA) y semaglutida
(SEMA), que muestran una mayor eficacia en la reduccién
de HbAlc y el control del peso en comparacién con los
agentes de accién corta. SEMA, en particular, ha demos-
trado ser mds eficaz que otros agonistas a la hora de reducir
la glucemia y el peso. Ademds, los arGLP-1 han mostrado
beneficios cardiovasculares (CV), incluyendo la reduccién

de eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE).
La investigacién reciente ha llevado al desarrollo de agonistas
duales y triples que combinan la accién de arGLP-1 con otros
receptores, como el GIP y el glucagén. Estos agentes ofrecen
una mayor eficacia en el control de la glucemia y la pérdida

de peso.

Tirzepatida (TIRZE) es un agonista dual que combina los
efectos del GLP-1 y del GIP, mejorando el control glucémico
y la pérdida de peso de las personas con DM2 y con obesidad.
Los estudios han mostrado reducciones notables en los niveles
de HbAlcy una pérdida de peso de hasta un 22,5 %, lo que lo
convierte en una opcién terapéutica ciertamente interesante.
TIRZE no cuenta por el momento con estudios de superio-

ridad CV.

Retatrutide (RETA) es un agonista triple en desarrollo que com-
bina los efectos de GLP-1, GIP y glucagén. Los ensayos clini-
cos (ECA) han demostrado que este agente es altamente eficaz
en la reduccién de los niveles de HbAlc y la pérdida de peso,
con una pérdida de peso de hasta un 24% en algunos estudios.
Como comentdbamos, este articulo aporta una propuesta de
algoritmo para el manejo farmacolégico de la obesidad. En él
incluyen fdrmacos orales e inyectables, algunos ya comercializados
y otros inmersos adn en investigacion clinica, pero con resultados
esperanzadores.

Si el paciente con obesidad presenta esteatosis hepdtica, los au-
tores recomiendan Pemvidutide o Survodutide (no comercia-
lizados). Si el paciente tiene enfermedades CV (ECV) previas
recomiendan el uso de SEMA; y si el paciente presenta apnea
del suefo, recomiendan TIRZE.

En pacientes con obesidad y DM2, si tienen enfermedad
renal crénica (ERC), deberd emplearse el uso de SEMA o
CAGRISEMA. Pero en aquellos que no tengan ERC, se
dividir4 entre un objetivo de pérdida de peso de menos del
15 %, donde se usard SEMA, LIRA u otros no comercializados
(Orforglipron, Survodutide, Danuglipron...); y un objetivo
de mids del 159%, donde primaremos TIRZE u otros no co-
mercializados como RETA o CagriSema.

En aquellos pacientes que no tengan ninguna de las condicio-
nes previas y ademds no tengan DM2, se dividirdn entre ob-
jetivos de menos de 15 % de pérdida, donde se usard SEMA o
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LIRA (y otros tampoco comercializados); y un objetivo de mds
del 15% de pérdida, sonde se recomienda el uso de TIRZE,
RETA o CagriSema.
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