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RESUMEN

La enfermedad hepética esteatdsica asociada a disfuncion metabolica (MAFDL) es una
patologia cronica, caracterizada por la acumulacion de tejido graso en al menos un 5% de los
hepatocitos, que se presenta en ausencia del consumo de alcohol o del uso prolongado de
medicamentos, desencadenando inflamacion y dafio del érgano propiamente dicho, lo que la
conlleva a ser la segunda causa para trasplante hepatico. Razon por la cual se han buscado
nuevas alternativas terapeuticas como la implementacion de los agonistas de los receptores
GLP-1 los cuales tradicionalmente son utilizados como farmacos antidiabéticos, pero han
mostrado multiples beneficios en la MAFDL por lo que resulta de gran importancia identificar
cuél es su mecanismo de accién frente a la misma. Se ha determinado que estos farmacos
generan maltiples beneficios dentro de los cuales resalta la disminucién del grado de esteatosis
hepética, al reducir la grasa visceral gracias a su efecto frente al control de peso, ademés de
promover la lipolisis de novo y la oxidacién de acidos grasos generando una mejor sefializacion
en las vias de la insulina. Sin embargo, a pesar de los multiples beneficios que brindan estos
farmacos se ha determinado que se deben realizar mas ensayos que brinden una mayor
evidencia clinica. EI Gold estandar para el diagndstico es la biopsia, pero por sus maltiples
limitaciones se busca implementar otras técnicas no invasivas como la ecografia, elastografia y

los biomarcadores moleculares.

Palabras clave: Agonistas GLP-1, enfermedad esteatdsica, esteatohepatitis, esteatosis simple,
MAFLD.



ABSTRACT

Steatotic liver disease associated with metabolic dysfunction (MAFDL) is a chronic pathology,
characterized by the accumulation of fatty tissue in at least 5% of hepatocytes, which occurs in
the absence of alcohol consumption or prolonged use of medications, triggering inflammation
and damage to the organ itself, which makes it the second cause for liver transplantation. This
is why new therapeutic alternatives have been sought, such as the implementation of GLP-1
receptor agonists, which are traditionally used as antidiabetic drugs, but have shown multiple
benefits in MAFDL, making it of great importance to identify their potential. mechanism of
action against it. It has been determined that these drugs generate multiple benefits, among
which the reduction in the degree of hepatic steatosis stands out, by reducing visceral fat thanks
to their effect on weight control, in addition to promoting de novo lipolysis and the oxidation
of fatty acids. generating better signaling in insulin pathways. However, despite the multiple
benefits that these drugs provide, it has been determined that more trials must be carried out to
provide greater clinical evidence. The gold standard for diagnosis is biopsy, but due to its
multiple limitations, other non-invasive techniques such as ultrasound, elastography and

molecular biomarkers are sought to be implemented.

Key words: GLP-1 agonists, steatotic disease, steatohepatitis, simple steatosis,

MAFLD.
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INTRODUCCION

La enfermedad hepética esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica (MAFLD) por sus siglas
en inglés es una patologia crénica, caracterizada por la acumulacion de tejido graso en al menos
un 5% de los hepatocitos (1), se presenta en ausencia del consumo de alcohol o del uso
prolongado de medicamentos, desencadenando inflamacion y dafio del 6rgano propiamente
dicho, lo que la conlleva a ser la segunda causa para trasplante hepatico

1,2).

Se estima que es la enfermedad hepéatica més frecuente y aproximadamente el 30% de la
poblacion la padece, en términos generales se ha determinado que cuenta con una incidencia de
46.9 casos por cada 1000 habitantes al afio, siendo mas comun en el sexo masculino que en el
femenino (3). Ademas, se presenta con mayor frecuencia en paises de Medio Oriente, mismos
que cuentan con una prevalencia del 31,79%, seguida de América del Sur con un 30,45% (3,5).

Esta patologia cuenta con dos fenotipos que se clasifican en base a su pronéstico, siendo el
primero, la esteatosis hepatica que se caracteriza por presentar un nivel de inflamacién leve o
inexistente, con carencia de fibrosis y con un pronoéstico mucho mas favorable en comparacion
con el segundo, conocido como esteatohepatitis (EHNA), el cual cuenta con un pronostico mas
reservado, se presenta como la forma progresiva de la MAFLD con presencia de inflamacién y
balonizacion hepética con o sin fibrosis (6,8). Este ultimo suele desarrollar complicaciones
cardiovasculares, metabolicas y hepéticas que pueden progresar desde la aparicion de cirrosis
hasta el desarrollo de un carcinoma hepatocelular (4,9).

Estas consecuencias tienen un impacto fuertemente asociado a la calidad de vida de los
pacientes, de modo que para la prevenciéon de las mismas se buscan implementar
procedimientos diagnosticos mas especificos, con la finalidad de poder llegar a instaurar
nuevas medidas terapéuticas que sean mucho mas beneficiosas que las anteriores, como es el
caso de la implementacidn de los farmacos agonistas de los receptores GLP-1 los cuales tienen
multiples beneficios, acttan en la reduccién de la secrecién de glucosa, disminucién del grado
de esteatosis hepatica al reducir la grasa visceral gracias a su efecto frente al control de peso,
ademas de promover la lip6lisis de Novo y la oxidacion de acidos grasos generando una mejor
sefializacion en las vias de la insulina. (9,14).
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OBJETIVOS

Objetivo general: Describir el efecto de los agonistas receptores de los GLP1 en la enfermedad
hepatica esteatdsica asociada a disfuncion metabolica.

Objetivos especificos:

- ldentificar la accién de los GLP-1 como alternativa terapéutica para la enfermedad

hepatica esteatdsica asociada a disfuncién metabolica.

- Caracterizar los métodos diagnosticos més efectivos para la enfermedad hepética

esteatdsica asociada a disfuncién metabdlica.

METODOLOGIA
Tipo de estudio: revision bibliogréafica de tipo narrativa

Checklist

En este trabajo de titulacion se llevo a cabo una revision de tipo bibliogréfica narrativa, dentro
de la cual se describieron cada uno de los objetivos planteados, por medio de una busqueda
exhaustiva de diversos articulos cientificos, originales, revisiones sistematicas, y metaanalisis,
tomados de bases de cientificas como PubMed, Scopus, Web of Science y Medline, se
incluyeron articulos tanto en inglés como en espafiol relacionados con tratamiento de los
agonistas de los receptores GLP-1 en la enfermedad hepética esteatosica asociada a disfuncién
metabolica y posteriormente se seleccionaron en base a su relevancia, descartando articulos que
no cuentan con la informacién requerida y que no fueron de ayuda para cumplir con los

objetivos planteados.

Se utilizaron palabras claves para facilitar la basqueda de la informacién tales como DeCS,
MeSH O EMTREE que se relacionaron con el tema de tratamiento de los agonistas de los
receptores GLP-1 MAFDL, ademéas se implementd el uso de operadores booleanos como

“AND, OR, NOT” para una busqueda mas exhaustiva y eficaz.
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MARCO TEORICO

Fisiopatologia

El mecanismo fisiopatoldgico por el cual se desarrolla esta enfermedad no se comprende en su
totalidad, sin embargo, se ha determinado que se encuentra fuertemente asociado a los factores
de riesgo, como es el caso de la obesidad, dentro de la cual se da paso a la acumulacién de
lipidos, principalmente de triglicéridos que se acumulan a nivel de los hepatocitos dando como
resultado la esteatosis hepética (10). Por otro lado la resistencia a la insulina juega un papel de
suma importancia, puesto que genera una alteracion en el metabolismo de la glucosa y de los
lipidos, llevando a una inhibicién en la supresion de la lipolisis, dando como resultado un
aumento de los niveles plasmaticos de &cidos grasos no esterificados que se acumulan en el
higado y generan esteatosis, ademas es importante recalcar que esta acumulacion promueve la
elevacién de la insulina y disminuye su degradacion hepatica que a su vez dara paso a una
respuesta inflamatoria, haciendo que las células inflamatorias como los macrofagos y linfocitos
se infiltren en el higado generando ain mas inflamacion, lo cual puede dafiar en mayor

proporcion a los hepatocitos y acelerar la progresion de la enfermedad hacia una EHNA (11,12).

Otro de los mecanismos implicados en cuanto a la inflamacion lobulillar y la balonizacion es la
disfuncion celular, debido a que se ha determinado que existe un fuerte vinculo entre la
disfuncion mitocondrial, reticulo endoplasmatica y el estrés oxidativo, con el desarrollo de
esteatosis, explicando que este deterioro celular es el responsable de generar un colapso a nivel
de las vias de oxidacion mitocondrial, dando como resultado la acumulacion de lipidos téxicos,

que dara paso a la aparicién de la balonizacion o necrosis e inflamacion del hepatocito (11,12).

Presentacion clinica

Los pacientes que padecen esta patologia generalmente son asintomaticos, razon por la cual la
misma es considerada como una enfermedad silenciosa, sin embargo, en ciertos casos se ha
determinado que los pacientes pueden presentar fatiga o dolor a nivel del hipocondrio derecho,
en el caso de corresponder a un estadio inicial. En cuanto a los casos de estadios avanzados (F4)
donde existe un alto grado fibroético y presencia de cirrosis, se evidencian sintomas tales como
la hepatoesplenomegalia, ascitis y elevacion de las enzimas hepéticas dentro de las cuales se
presentan la Alanino aminotransferasa (ALT) y la Aspartato aminotransferasa (AST), ademas
de la presencia de niveles elevados de insulina y triglicéridos. También se pueden manifestar

sintomas gastrointestinales como nauseas y vomitos que van acompariados de fatiga y debilidad
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y en base a los sintomas cutaneos se ha determinado la presencia de ictericia, prurito y eritema

palmar (1,8).
Factores de riesgo

Los factores de riesgo asociados a la MAFLD pueden ser de caracter ambientales, genéticos,
clinicos o demograficos. Uno de los factores fundamentales para el desarrollo de esta patologia
es el sindrome metabdlico que abarca sobre todo la obesidad y el sobrepeso, siendo los mismos
predictores de mal pronostico, puesto que se ha determinado que en comparacion con pacientes
delgados su prevalencia ha sido notablemente elevada, sin embargo en pacientes delgados pero
que presenten alteraciones metabolicas esta patologia no esta descartada, siendo asi la causante

de complicaciones cardiovasculares, lipidicas e inflamatorias en los mismos (7,9).

Otro de los factores fuertemente asociados y que representan un mayor riesgo es la diabetes
mellitus tipo 2, por el hecho de que, al promover la lipolisis del tejido adiposo, aumenta la
liberacion de acidos grasos libres que posteriormente seran depositados en el higado. Ademas,
se ha determinado que en la mayoria de pacientes que presentan esta patologia, el desarrollo de
MAFLD se presenta en un 70% de ellos y es la responsable de la aparicion o progresion a
estadios severos de la enfermedad como EHNA, cirrosis o hepatocarcinoma (7,9). En cuanto al
sexo se ha determinado que la MAFLD se desarrolla con mayor frecuencia en el sexo masculino
en comparacién del femenino, sin embargo, en el momento en que las mujeres alcanzan su etapa
menopausica la prevalencia aumenta en un 25,4% en mujeres mayores a 60 y llega a ser igual

a la del sexo masculino (12).

El estilo de vida también posee un impacto de importancia, puesto que una dieta compuesta por
un alto consumo de carnes rojas y azUcares muestran tendencia para el desarrollo de esta
patologia, como también el tabaquismo y sedentarismo (7). Por otro lado, dentro de otras
condiciones asociadas se presentan las alteraciones del suefio como la apnea obstructiva, debido
a que se ha determinado que la deprivacion del suefio puede llevar al desarrollo de obesidad y
ademas se ha visto asociado a la afeccion a nivel del eje pituitario-adrenal, dentro del cual se
genera una alteracion del mecanismo de cortisol, el cual lleva a la acumulacién de grasa en el
higado. Ademéas de estos también existen causas endocrinas como el hipotiroidismo e
hipopituitarismo, déficit de vitamina D y la presencia de sindrome de ovario poliquistico que
se encuentran asociadas (7,12).



14

Diagnostico

El enfoque inicial para el diagndstico se basa en confirmar la presencia de MAFLD, por medio
de un examen ecografico, es la primera linea diagnostica en la practica clinica y permite
identificar mediante imagen, la infiltracion de grasa en el higado, cuenta con una alta
sensibilidad del 85% especificidad 90% en pacientes que presentan un grado de esteatosis de
moderado a severo, sin embargo n el caso de ser un grado leve, carece de sensibilidad
significativa, de tal manera que, un resultado positivo es confirmatorio de esteatosis, pero un
negativo no descarta su presencia (1,7). Otro método menos invasivo es la utilizacion de los
marcadores séricos de funcion hepatica tales como las aminotransferasas y la ferritina, estos se
pueden ver elevados en EHNA, sin embargo, no poseen alta sensibilidad en cuanto a la
determinacion del grado progresion de fibrosis y cirrosis, razén por la cual no son considerados
con suma importancia al momento de diagnosticar esta patologia, ya que se encuentran

estrechamente relacionados con el desarrollo de cirrosis y carcinoma hepatocelular (13,15).

La elastografia transitoria es un método utilizado, mismo que sirve para evaluar estadios de
fibrosis avanzada, el cual consiste en la aplicacion de una fuerza externa al higado, de manera
que el parénquima hepatico se distorsiona, generando ondas de corte perpendiculares a la
direccion de la fuerza (13). Por otro lado la elastografia de transicion controlada por vibracion
o “FibroScan” sirve de mejor manera para determinar la presencia de cirrosis mas que de
fibrosis hepaticas, sin embargo sus resultados son poco confiables en pacientes que presentan
un IMC mayor a 30 kg/m2 y en el caso de la elastografia por resonancia magnética, se ha
determinado que posee una mayor eficacia que en cuanto al grado de fibrosis hepética avanzada,

no obstante por su alto costo y poca disponibilidad no es utilizada en nuestro medio (20).

El Gold estdndar es la biopsia transcutanea o transyugular, esta permite confirmar el
diagnostico, y determinar la progresion de la patologia, ya sea esteatosis simple o
esteatohepatitis, ademas de determinar el grado de inflamacion lobulillar, actividad de la lesidn
hepética y el estadio fibrdtico que va desde, la ausencia de fibrosis con un estadio FO hasta la
presencia de cirrosis con un estadio F4 (13). Tanto la actividad de la lesion hepatica como el
grado de lesion deben ser clasificados por medio de la escala de “MAFLD Activity Score”
(NAS), en base a su sumatoria se establece su diagnoéstico, de tal forma que con un puntaje de
0-2 se considera esteatosis simple, mientras que puntaje mayor a 5 es caracteristico de
esteatohepatitis (1). Una de las desventajas de este método ademas de su alto costo, resulta en
que al ser un método invasivo cuenta con la presencia de morbimortalidad asociada, razén por

la cual debe ser realizado por un hepat6logo y en pacientes en los cuales es requerida una
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aclaracion de la etiologia desencadenante (20). Por otro lado, dentro de sus complicaciones se
asocia la presencia de hipotension y dolor en mayor frecuenciay con menor frecuencia se puede

presentar, sangrado, riesgo de sepsis y lesiones de 6rganos (22).

Tratamiento

El tratamiento de esta patologia se basa principalmente en la reduccion de los factores de riesgo,
inicialmente con cambios en el estilo de vida, tales como una mejor alimentacion, que ademas
de ser nutritiva ayude a la pérdida de peso, acompafiada de una buena actividad fisica, puesto
gue como se mencioné anteriormente se ha evidenciado que mediante la correccion de los

mismos la progresion de esta patologia a estadios méas graves puede detenerse (12,16).

En cuanto al tratamiento farmacolégico se ha determinado que el mismo varia en base al grado,
fenotipo y comorbilidades que se presente el paciente, de esta manera, el tratamiento de base
consiste en la administracion de pioglitazonay vitamina E (25,26), sin embargo, en la actualidad
se ha planteado el uso de los agonistas de los receptores GLP-1, a razon de que genera multiples
beneficios ante esta patologia (23,27). EI mecanismo de accién de estos farmacos en la
esteatosis se produce por maltiples vias, una de ellas a nivel de la resistencia a la insulina,
debido que mejoran la sensibilidad de la misma en los tejidos de la periferia, ayudando a un
mejor control de la glucosa que reduce su excesiva produccion y a su vez disminuye la

acumulacién de grasa en los hepatocitos (19,21).

Otro de los beneficios que brindan estos farmacos se produce a nivel de la inflamacién hepatica,
se ha demostrado que poseen propiedades antiinflamatorias que ayudan a la disminucion de la
inflamacién hepéatica mediante la modulacién de respuesta inmunolégica y la liberacion de
citoquinas, de tal forma que ayudan a detener la progresion de la enfermedad a estadios severos
(24,28). Por otro lado, han mostrado tener beneficios en el control del peso, por el hecho de que
promueven la pérdida de peso por medio de su accion al reducir las ansias de comer, generar
un aumento en la saciedad, retrasar el vaciado gastrico y aumentar la termogénesis de la grasa
parda, de modo que por medio de la pérdida de peso se puede reducir el porcentaje de grasa

acumulada en el higado, permitiendo un mejor funcionamiento del mismo (29,30).
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Tabla 1Efecto del tratamiento con los Agonistas GLP-1 en MAFDL
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AUTOR | ANO TIPODE | POBLACIO RESULTADOS CONCLUSIONES
ESTUDIO N
Kongmal | 2023 | Revisién 2.252 La superficie bajo la curva de | Los agonistas de GLP-1 pueden
ai, sistematicay pacientes | clasificacion acumulativa | representar el tratamiento antidiabético
Srinonpr metanalisis (SUCRA) identific6 a los| mas prometedor para reducir la
asert et agonistas del receptor de GLP-1 | esteatosis hepética y la actividad de las
al. (31) con la mayor probabilidad de | enzimas hepéticas en pacientes con
reducir el IHS (SUCRA 88,5%) | DM2y MAFLD.
Nevola 2023 R_ev_|5|or} _ - Se demostré que los AR GLP-1 Se ha demostrado que los AR GLP-1
R, bibliogréfica han demostrado tener efectos| .. . .
I . . tienen eficacia al reducir el peso
Epifani positivos en la esteatosis, la L L -
. . (o corporal, los indices de lesion hepatica
R, etal. inflamacion hepatica y . ;
. . . .| 'y el contenido de grasa en el higado.
(32) posiblemente en la fibrosis. Aln . .
. - También favorecen la resolucion de la
no se sabe si los beneficios del . .
] esteatohepatitis en  un  numero
tratamiento con estos son| . .. .
. . . significativo de pacientes con EHNA, al
directos o estan relacionados con | .. S L
o . . tiempo que disminuyen la progresion de
la pérdida de peso inducida por . . [y
p la fibrosis hepatica.
los farmacos.
Zhu Y| 2021 | Revisién 468 pacientes| Los AR GLP-1 evidenciaron | Los agonistas del receptor GLP-1
Zhang D, sistematica alteraciones notables al reducir la | demostraron ser un tratamiento eficaz,
etal. (33) grasa visceral. No obstante, en lo | mejorando la adiposidad hepética y
que respecta al nivel de fibrosis | subcutanea, marcadores inflamatorios,
hepatica, se concluy6 que no se | perfiles antropométricos e indices
observaron modificaciones | metabdlicos en pacientes con DM2 y
significativas en el indice FIB-4 | MAFDL
entre el inicio y el tratamiento
con un GLP-1RA.
Rezeaei 2021 | Revisién 10 estudios | El tratamiento con agonistas del | EI  metaandlisis indica que el
S, Tabrizi sistematicay _ receptor GLP-1 (GLP-1RA) se | tratamiento con agonistas de GLP-1
R, etal. metanalisis 677 pacientes | asoci6 con la disminucion de las | tiene un impacto significativo en la
(34) concentraciones de  alanina | reduccion de las enzimas hepaticas

transaminasa (ALT),
gammaglutamil transferasa
(GGT) vy fosfatasa alcalina
(ALP). No obstante, la reduccion
de la aspartato aminotransferasa
(AST) sérica se observé cuando
los pacientes recibieron otro
tratamiento en combinacion con
los agonistas de GLP-1.

ALT, GGT y ALP en pacientes con
MAFLD, pero no afecta el perfil
lipidico. La AST no mostro diferencias
significativas.
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grasos y mejorar varios aspectos
de las vias de sefializacion de la
insulina. Ademas, tienen el
potencial de  reducir la
inflamacion hepatica, en parte, de
manera independiente a la
pérdida de peso corporal.

Muzurov | 2022 | Revision - Los agonistas del receptor GLP-1| La utilizacion de AR GLP-1y agonistas
ic M, bibliogréfica (GLP1RA) se han asociado con| duales GLP-1/GIP requiere mayor
Mantzoro mejoras en la esteatosis hepatica| evidenciay un enfoque clinico detallado
s, M, et tanto a través de la pérdida de| centrado en el paciente, para identificar
al. (35) peso como mediante una accién| a aquellos pacientes en los que
directa, reduciendo la lipogénesis| prevalece el componente metabdlico.
de novo y activando genes
vinculados a la insulina.
Sidney A, | 2022 Revision - La evidencia preclinica indica
Marshma bibliogréfica que los agonistas del receptor| Los estudios respaldan la utilizacion de
nE, etal. GLP-1  (GLP-1RA) pueden| agonistas del receptor GLP-1 (GLP-
(36) disminuir la lipogénesis de novo,| 1RA) para mejorar la disfuncion
promover la oxidacion de acidos| metabdlica presente en la

esteatohepatitis no alcoholica (EHNA).
Ademas, sugieren la necesidad de llevar
a cabo ensayos de fase Il a largo plazo
para validar estos beneficios.

Fuente: Elaboracién propia

Tabla 2 Técnicas diagnosticas mas efectivas para la enfermedad hepética esteatosica
asociada a disfuncién metabdlica. (MAFDL)

AUTOR | ANO | TIPO DE POBLACIO | RESULTADOS CONCLUSIONES
ESTUDIO N

Fatiha 2022 | Revision - Las transaminasas sanguineas no son

Nassir bibliografica indicadores confiables para prever la | La biopsia hepéatica sigue siendo el

(37) progresion de MAFLD. Aunque la | estdindar de oro para evaluar
biopsia hepatica y la histologiasonel | MAFDL. Todavia existe una
estandar de oro para el diagnostico, | necesidad insatisfecha de
la ecografia es la primera opcion | biomarcadores confiables y
siendo mas (til en etapas avanzadas | herramientas no  invasivas y

de fibrosis. La elastografia por
resonancia magnética (RM) se
destaca como la mas eficaz, pero su
uso se ve limitado por su alto costo y
disponibilidad.

econémicas para estadificar con
precision la progresion de MAFLD y
validar la seguridad y eficacia de
tratamientos potenciales.
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Jeson E,
Patel J, et
al. (38)

2019

Revision
bibliogréafica

La biopsia hepética es el estandar
para diagnosticar la fibrosis hepatica,
pero su naturaleza invasiva y costosa
la hace menos rentable. Por esta
razon, la demanda de técnicas de
investigacion  precisas 'y  no
invasivas, como el ultrasonido
ecogréafico, la elastografia,
FibroScan y los biomarcadores
moleculares, ha aumentado.

A pesar de la variedad de enfoques de
investigacion disponibles, la
ecografia destaca como una técnica
de imagen inicial, simple vy
econdémica para diagnosticar la
esteatosis hepatica. Combinada con

pruebas bioquimicas e
inmunoldgicas  sencillas, puede
descartar otras patologias

alternativas.

Di Mauro
S,
Scamporri
no A, etal.
(39)

2021

Revisién
bibliogréfica

La biopsia hepética sigue siendo el
estandar de oro para diagnosticar
EHNA y fibrosis, los biomarcadores
como el indice de esteatosis hepatica
tienen un indice de poder diagndstico
moderado para la identificacion de
esteatosis hepatica. EI método de
imagen mas utilizado en la préctica
clinica es la ecografia, por su bajo
costo y facilidad de uso, seguida de
la elastografia que posee alta
precision para discriminar esteatosis
de moderada a grave.

Actualmente, la biopsia hepética
sigue siendo el estandar de oro para
diagnosticar EHNA y fibrosis en
estadio. Sin embargo, debido a los
riesgos relacionados con la biopsia,
los médicos suelen utilizar pruebas
biogquimicas y de iméagenes. La
identificacion de nuevos métodos no
invasivos es fundamental porque
podria facilitar el seguimiento de la
respuesta al tratamiento y la
progresion de la enfermedad.

Gofton C,
Jacob G.
(40)

2021

Revisién
bibliogréafica

La biopsia sigue siendo la prueba de
referencia tanto para el diagnostico
como para la estadificacion de
MAFDL, pero se utiliza con poca
frecuencia. La modalidad de
deteccion mas utilizada de la
presencia de esteatosis es la
ecografia, que se recomienda como
herramienta de primera linea para el
diagnostico, sin  embargo, la
sensibilidad de la ecografia es
limitada cuando la esteatosis es
<20%.

Todos los individuos con factores de
riesgo  metabdlico  deben  ser
examinados con ecografia
abdominal, elastografia hepatica y
puntuaciones hepaticas no invasivas
como la biopsia.

Miele L,
Zocco M,
etal. (41)

2020

Revision
bibliogréafica

La biopsia es el método mas eficaz
de deteccion de fibrosis 'y
estadificacion hepatica, pero por sus
limitaciones ha aumentado la
necesidad de métodos de imagen no
invasivos como la ecografia, es la
mas utilizada en el entorno clinico
para diagnosticar estadios de
moderados a avanzados con una

La ecografia es un método aceptable
para la deteccién de pacientes con
riesgo de MAFDL, porque esta
ampliamente disponible, sin riesgos
muestra una buena  precision
diagndstica para detectar esteatosis
hepéatica moderada y grave. En este
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sensibilidad y especificidad del 85%
y 93%, sin embargo, no es capaz de
discriminar entre esteatosis, fibrosis,
inflamacion 'y la existencia de
MAFDL, por lo tanto, el desarrollo de
técnicas de elastografia basadas en
ultrasonido permitio, en los ultimos
afios, la rapida adquisicion de
mediciones objetivas, in vivo, de la
rigidez del higado para evaluar la

sentido, las pruebas no invasivas
como FIB-4 o NFS pueden ser Utiles
para excluir la fibrosis hepética en el
ambito de la atencion primaria. La
elastografia es 0til para identificar
sujetos que requieren derivacion para
biopsia hepética y ensayos clinicos.
Se necesitan investigaciones futuras
para comprender el papel de las
técnicas no invasivas en la prediccion

inflamacion Yy la fibrosis. de resultados clinicos.

Fuente: Elaboracion propia

DISCUSION

Los agonistas de GLP-1 han representado el tratamiento antidiabético con mayor eficacia al
momento de la reduccion de la esteatosis hepatica, puesto que mostraron cambios significativos
en la disminucion de la grasa visceral en pacientes que padecen de enfermedad esteatdsica
asociada a disfuncién metabolica MAFLD (31,32). Sin embargo, en ciertos casos se ha
demostrado que a pesar de mejorar el tejido adiposo intra hepatico visceral, se determind que
no existieron cambios significativos en cuanto al grado de fibrosis hepética entre el inicio y el

tratamiento con un Agonista GLP-1 (33).

El mecanismo por el cual los GLP-1 conducen a una reduccion de la esteatosis hepética es
mediante la pérdida de peso, ademas de promover la reduccion de la lipolisis de novo y
estimular la oxidacion de los acidos grasos mejorando asi las vias de sefializacion de la insulina
(35,36). Ademas de la reduccion de la fibrosis se ha demostrado que la administracion de estos
farmacos también ayuda a la disminucion de la concentracion de las enzimas hepaticas como la
ALT, GGT y ALP, con excepcidn de la AST (34). A pesar de los multiples beneficios que ha
brindado la administracion de estos farmacos, se ha determinado que su aplicacion en la
MAFDL requiere mas evidencia clinica por lo cual se sugiere la realizacion de mas ensayos a

largo plazo con la finalidad de obtener resultados mas satisfactorios (35,36).

Existen diversos métodos diagndsticos para etapificar y determinar el grado de fibrosis hepatica
en MAFDL, sin embargo, se ha demostrado que el método estandar de oro es la biopsia
hepatica, pero a pesar de su eficacia, la misma muestra maltiples limitaciones para los pacientes

que son sometidos a este procedimiento, puesto que al ser un método invasivo puede representar
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un riesgo elevado de sangrado, ademas de la posibilidad de errores de muestreo y sobre todo su
elevado costo (37-41). Por esta razdn ha aumentado la necesidad de implementacion de técnicas
diagnosticas no invasivas como la ecografia, la cual gracias a su amplia disponibilidad ha
demostrado ser el método diagndstico de primera linea en el ambito clinico, sin embargo, su
utilidad refleja una alta sensibilidad y especificidad netamente en estadios de fibrosis de

moderados a severos, viéndose limitada en estadios iniciales (37-41).

A pesar de que la ecografia es un método muy eficaz en el ambito clinico para el diagnostico
de fibrosis hepética, se ha determinado que la misma no es capaz de diferenciar entre una
esteatosis, fibrosis o inflamacion hepatica, razén por la cual la implementacion de otras técnicas
diagndsticas como los biomarcadores moleculares y la elastografia pueden ser de gran ayuda,
esta Ultima ha demostrado una alta precision al momento de discriminar una esteatosis de
moderada a severa (39,41). El tipo de elastografia que ha mostrado tener una mayor precision
diagnostica es la elastografia por resonancia magnética, pero su principal limitacion es su costo
elevado al igual que la biopsia, razén por la cual resulta cada vez mas necesario el desarrollo
de técnicas mas accesibles y menos invasivas con la finalidad de poder estadificar con mayor
precision y facilidad la progresion de fibrosis hepatica y la respuesta al tratamiento en pacientes
con MAFDL (39,41).

CONCLUSIONES

La MAFDL es una patologia de caracter cronico que se caracteriza por una acumulacion de
tejido graso en los hepatocitos en ausencia del consumo de alcohol generando un dafio hepatico
que puede progresar a estadios avanzados, desencadenando un riesgo elevado de desarrollo de
cirrosis 0 de carcinoma hepatocelular. En la actualidad se ha implementado una técnica
terapéutica de gran ayuda que son los Agonistas GLP-1, estos farmacos son utilizados
comunmente como terapia antidiabética, a pesar de ello su aplicacion en la MAFDL ha
demostrado tener multiples beneficios, dentro de los cuales resalta la disminucion del grado de
esteatosis hepatica, al reducir la grasa visceral gracias a su efecto frente al control de peso,
puesto que estos farmacos promueven la pérdida de peso al reducir las ansias de comer
generando saciedad en los pacientes, ademas de promover la lipdlisis de novo y la oxidacion de
acidos grasos generando una mejor sefializacién en las vias de la insulina. Sin embargo, a pesar
de los multiples beneficios que brindan estos farmacos se ha determinado que se deben realizar

mas ensayos que brinden una mayor evidencia clinica.
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El Gold estandar para el diagnostico de fibrosis y estadificacion hepatica es la biopsia, sin
embargo por sus multiples limitaciones, se ha visto necesaria la implementacion de otras
técnicas no invasivas como la ecografia, que es el método de primera linea en el ambito clinico,
pero a pesar de ello, por sus desventajas diagndsticas frente a estadios iniciales de fibrosis, se
ha determinado que la elastografia y los biomarcadores moleculares son herramientas

diagnosticas alternativas eficaces y de gran ayuda.
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