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1. INTRODUCCION

Resumen

Introduccion: la enfermedad hepatica esteatosica asociada a disfuncion metabdlica
(MASLD) es una afeccion con alta prevalencia y morbimortalidad, considerada como un
problema de salud publica, que no solo afecta a la salud individual y economia familiar,
sino que ha ocasionado un gran impacto en los costos de sistemas de atencién médica a
nivel global.

Objetivo: describir la actualizacién del abordaje farmacoldgico de la enfermedad
esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica

Metodologia: se realiz6 una revision bibliografica tipo narrativa que incluy6 20 articulos
cientificos, seleccionados de diferentes bases de datos como Medline, Lilacs, TripDataBase,
Cochrane Library, Epistemonikos.

Resultados: la MASLD esta estrechamente vinculada a enfermedades cardiovasculares, lo
que resalta la importancia de enfoques holisticos y estrategias de prevencion adaptadas a
diferentes poblaciones. Ademas, se estd avanzando en el tratamiento de MASLD,
explorando medicamentos hipoglucemiantes y agentes como GLP-1 para reducir la
acumulacion de grasa hepatica. También se consideran enfoques terapéuticos que incluyen
la inhibicion de miRNA-34a, agonistas PPAR, suplementacion con L-carnitina y terapias
microbianas intestinales.

Conclusiones: La MASLD esta estrechamente relacionada con las ECV, representando un
riesgo independiente. Su creciente prevalencia exige un enfoque holistico que incluye
concienciacion, deteccion  temprana, estratificacion de riesgos, tratamiento
multidisciplinario y colaboracion en investigacién.

Palabras clave: drogas en investigacion, epidemiologia, enfermedad del higado graso no
alcoholico, resultado del tratamiento, terapéutica.

Abstract

Introducition: metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) is a
condition with high prevalence and morbimortality, considered a public health problem,
which not only affects individual health and family economy, but has also had a great impact
on the costs of health care systems worldwide.

Objective: to describe the update of the pharmacological approach to steatotic disease
associated with metabolic dysfunction.

Methodology: a narrative literature review was carried out including 20 scientific articles,
selected from different databases such as Medline, Lilacs, TripDataBase, Cochrane Library,
Epistemonikos.

Results: MASLD is closely linked to cardiovascular diseases, which highlights the
importance of holistic approaches and prevention strategies adapted to different
populations. In addition, progress is being made in the treatment of MASLD, exploring
hypoglycemic drugs and agents such as GLP-1 to reduce hepatic fat accumulation.
Conclusions: MASLD is closely related to CVD, representing an independent risk. Its
increasing prevalence demands a holistic approach that includes awareness, early detection,
risk stratification, multidisciplinary treatment, and research collaboration.

Keywords: investigational drugs, epidemiology, nonalcoholic fatty liver disease, treatment
outcome, therapeutics.

La enfermedad hepaética esteatosica asociada a disfuncion metabolica (MASLD-en inglés) es una

afeccion en la que hay infiltracion grasa en el higado en ausencia de causas secundarias (1). El espectro
morfoldgico de la MASLD abarca la esteatosis "simple”, esteatohepatitis asociada a disfuncion metabdlica
(MASH-en inglés) y la cirrosis (2), con una incidencia anual (2018) en la poblacién general de

aproximadamente 48,2 casos/1.000 personas, mediante diagnéstico ecogréafico (3), utilizando otro método
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diagnostico, la tasa de incidencia (2018) fue de 21,1 casos/1.000 personas al afio (4), en un metaanalisis de
2019, la tasa de incidencia anual en Corea fue de 45,1 casos/1.000 personas (5) y su prevalencia (2018)
oscilaba entre el 21% al 44% (6,7), la cual se incrementa en poblaciones de riesgo como en la diabetes
mellitus, dislipemias, hipertension, etc., siendo entre el 62%-84% (8).

Segun un metaandlisis reciente de 2023, Quek et al. (9) manifiestan que la prevalencia de MASLD
en la poblacion con sobrepeso fue del 69.9%, la prevalencia de higado graso no alcohélico fue del 42.49%,
y la prevalencia de MASH del 33.5%. Se notificaron estimaciones de prevalencia similares en la poblacion
obesa para MASLD (75.27%), y MASH (33.67%). La prevalencia de MASLD en la poblacion con
sobrepeso fue la mas alta en la regién de las Américas (75.34%). La fibrosis clinicamente significativa
(estadios F2-4) estaba presente en el 20.27% de los individuos con sobrepeso mas MASLD, y en el 21.60%
de los pacientes obesos con MASLD, mientras que el 6.65% de los individuos con sobrepeso mas MASLD
y el 6.85% de los individuos obesos mas MASLD presentaban fibrosis avanzada (estadios F3-4).

Esta entidad, por su alta prevalencia y morbimortalidad, es considerada un problema de salud
pablica, la cual no solo afecta a la salud individual y la economia familiar, sino que ha ocasionado un gran
impacto en los costos de los sistemas de atencién médica en todo el mundo (10), siendo la obesidad uno de
los factores de riesgo mas importantes, la cual en México se ha incrementado en forma notable llegando a
ocupar a nivel mundial en el 2019 el segundo lugar en poblacién adulta y el primer lugar en obesidad
infantil, con una frecuencia de 15.7-42.1% en poblacion general (11).

Ademas, esta patologia se ha asociado a la presencia de carcinoma hepatocelular (CHC), la que se
esta convirtiendo, también, en un importante problema de salud publica (12); los sindromes metabdlicos,
como la diabetes mellitus, hiperlipidemia e hipertension, que suelen coexistir con MASLD, conllevan un
riesgo adicional de CHC (13). En los Estados Unidos, se prevé que la incidencia de CHC relacionado con
MASLD aumente hasta un 120% para 2030. La MASLD con cirrosis conlleva un alto riesgo de CHC, con
una incidencia acumulada de hasta el 12,8% a los 3,2 afios de seguimiento (14).

MASLD es una enfermedad que se ha convertido en una preocupacion creciente a nivel mundial
debido a su prevalencia y sus consecuencias graves para la salud. Ante esta situacion, se hace necesaria la
realizacion de un trabajo de revision bibliogréfica para explorar y evaluar las opciones terapéuticas
disponibles para el abordaje de esta enfermedad. El objetivo principal de esta revision es recopilar y analizar
la evidencia cientifica actualizada sobre las opciones farmacoldgicas actuales en su tratamiento. Esto
permitira identificar las estrategias mas efectivas y seguras para el manejo de esta enfermedad, brindando
informacion valiosa tanto a los profesionales de la salud como a los pacientes. Ademas, este trabajo de
revision proporcionara una vision integral de las intervenciones terapéuticas disponibles, incluyendo
cambios en el estilo de vida, como la dieta y el ejercicio, asi como el uso de farmacos especificos,
permitiendo evaluar la eficacia de cada opcion y su potencial para mejorar la funcién hepatica, reducir la
progresion de la enfermedad y prevenir complicaciones graves, como la cirrosis o el carcinoma

hepatocelular. Asi, este trabajo de revision bibliografica desempefiara un papel crucial en la mejora de la
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comprension y el manejo de la enfermedad de higado graso no alcohdlico. Proporcionaré una base solida
de conocimiento sobre las opciones terapéuticas disponibles, con el objetivo de mejorar la calidad de vida
de los pacientes y reducir la carga global de esta enfermedad en la sociedad.

La enfermedad hepética esteatdsica asociada a disfuncion metabolica (MASLD) es un término
amplio utilizado para cubrir un espectro de condiciones que se caracterizan por la evidencia de esteatosis
hepética en imagenes o histologia (esteatosis macro-vesicular), y la ausencia de causas secundarias de
esteatosis como el consumo significativo de alcohol, uso crénico de ciertos farmacos o trastornos
hereditarios (15).

Se sabe que la obesidad, la diabetes, las dislipidemias, la resistencia a la insulina y el sindrome
metabolico estan asociados al desarrollo de la MASLD (16). También se ha demostrado una asociacion
temporal entre la exposicion al arsénico inorganico y el desarrollo de la MASLD reflejada por la elevacion
de la alanina transferasa (ALT). Debido a su estrecha asociacion con el sindrome metabolico, la MASLD
se correlaciona con factores de riesgo cardiovascular, lo que también contribuye a la mortalidad en estos
pacientes, ademas de la cirrosis hepatica terminal y carcinoma hepatocelular (17).

La incidencia de MASLD esta aumentando rapidamente, sobre todo en los paises occidentales. El
aumento de los niveles de obesidad, la creciente incidencia de la obesidad infantil, el sedentarismo, el
consumo de comidas rapidas poco saludables y una mayor esperanza de vida son algunos de los factores
que probablemente contribuyen a ello (9). La incidencia anual (2018) en la poblacion general de
aproximadamente 48,2 casos/1.000 personas, mediante diagnostico ecogréfico (3,18), la prevalencia en
2018 oscilaba entre el 21% al 44% (6,7,19), en 2023 segln Quek et al. (9) manifiestan una prevalencia en
la poblacién con sobrepeso del 69.9%. Del 30% al 50% de prevalencia (2018) en pacientes con diabetes
mellitus, del 90% o maés en pacientes con hiperlipidemia, del 3% al 10% en nifios, y del 40% al 70% en
nifios obesos (20).

Tanto los factores ambientales como los genéticos contribuyen a su desarrollo y progresion. Los
familiares de primer grado de pacientes con MASLD presentan un riesgo mayor que la poblacién general.
Los extremos aminoterminales de las histonas, mantienen la estructura de la cromatina y la expresion genica
que es la proteina H de unién a elementos sensibles al AMPc (CREBH) o sirtuina (SIRT1). Los estudios
genéticos han demostrado que la activacion de SIRT1 desempefia un papel en su desarrollo. El
desencadenante de la progresion de la MASLD a céancer es la metilacion anémala del ADN (21). En 1998
se propuso un modelo de patogénesis de dos golpes. El primer golpe esta causado por la resistencia a la
insulina, que conduce a la acumulacion de “gotas” de triglicéridos en el citoplasma de los hepatocitos, lo
que lleva al desarrollo de esteatosis. La resistencia a la insulina provoca un aporte excesivo de &cidos grasos
libres y triglicéridos al higado y una disminucion de su excrecion, lo que conduce a la acumulacion.
Ademas, el exceso de hidratos de carbono estimula la sintesis de &cidos grasos hepéticos (22).

El segundo golpe que causa la lesion hepatocelular y el desarrollo de esteatohepatitis asociada a

disfuncion metabolica (MASH) es multifactorial. EI exceso de acidos grasos en el higado lo hace mas
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vulnerable a las lesiones. Se cree que la oxidacion peroxisomal de los acidos grasos, la produccion de
especies reactivas del oxigeno (ROS) de la cadena respiratoria mitocondrial, el metabolismo de los acidos
grasos por el citocromo P450 y el metabolismo hepatico del alcohol de origen intestinal causan la lesion.
La obesidad también contribuye al segundo golpe, ya que el tejido adiposo libera mediadores inflamatorios
como la leptina, el factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa y la interleucina (IL)-6, que provocan dafios en
los hepatocitos, los que sufren abombamiento, agregacion del citoesqueleto, apoptosis y necrosis (23). La
resistencia a la insulina también forma parte del segundo golpe. El depoésito de colageno sinusoidal
provocado por la activacion de las células estrelladas hepéticas y la fibrosis portal causada por la
proliferacion ductular conducen al desarrollo y la progresion de la MASH. Estos cambios se han
correlacionado con la resistencia a la insulina, que ahora se cree que causa la progresion de la esteatosis a
MASH vy la fibrosis progresiva (24).

Los pacientes con MASLD pueden presentar muchos sintomas inespecificos mucho antes de que se
defina el diagndstico, aunque la mayoria de los pacientes son asintomaticos. La fatiga es uno de los sintomas
mas frecuentes. Los pacientes que desarrollan cirrosis asociada a MASH, enfermedad hepética terminal o
carcinoma hepatocelular (CHC) presentan sintomas como: nauseas, vomitos, ictericia, prurito, ascitis,
deterioro de la memoria o hiporexia. El signo clinico mas frecuente es la hepatomegalia de leve a moderada.
Los estadios avanzados del espectro pueden mostrar signos de enfermedad hepética terminal como:
ictericia, angiomas en arafia, eritema palmar, caput medusae, ginecomastia, contractura de Dupuytren,
ascitis, petequias (25).

Las aminotransferasas séricas ligeramente elevadas son la principal anomalia en la MASLD, aunque
las enzimas hepéticas son normales en la mayoria de los pacientes. La relacion entre la aspartato
aminotransferasa (AST) y la alanina aminotransferasa (ALT) es inferior a 1. La gamma-glutamil transferasa
(GGT), cuando esta elevada, puede ser un marcador de mayor mortalidad. Con la progresion de la
enfermedad se presentan hipoalbuminemia, hiperbilirrubinemia, trombocitopenia y tiempo de protrombina
prolongado debido a la disfuncién de sintesis hepatica (26).

La ecografia abdominal se utiliza habitualmente para evaluar el higado graso, pero la biopsia
hepéatica se considera la prueba de referencia para el diagnéstico. Se ha desarrollado un sistema de
puntuacion clinica no invasiva denominado puntuacién de MASLD en el sindrome metabdlico (MS) para
predecir el desarrollo de MASLD en pacientes con sindrome metabdlico. Los predictores clinicos incluidos
son IMC mayor o igual a 25, AST/ALT mayor o igual a 1, diabetes mellitus tipo 2 y obesidad. El cociente
de probabilidad positiva de desarrollar MASLD es de 2,32 (bajo- cuando la puntuacion es inferior a 3), y
el riesgo es de 7,77 (alto- cuando es igual o superior a 5) (27).

2 DESARROLO
Se disefiaron busquedas concatenadas para las bases de datos, usando lenguaje controlado basado

en Medical Subject Headings (MeSH), Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS), contando con la ayuda
de operadores booleanos: and, not, or.

-Términos MeSH: ("Non-alcoholic Fatty Liver Disease/classification"[Mesh] OR "Non-alcoholic
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Fatty Liver Disease/complications"[Mesh] OR "Non-alcoholic Fatty Liver Disease/diagnosis”[Mesh] OR
"Non-alcoholic Fatty Liver Disease/diagnostic imaging”“[Mesh] OR "Non-alcoholic Fatty Liver
Disease/drug therapy"[Mesh] OR "Non-alcoholic Fatty Liver Disease/epidemiology”[Mesh] OR "Non-
alcoholic  Fatty  Liver  Disease/metabolism”[Mesh] OR  "Non-alcoholic  Fatty  Liver
Disease/mortality”[Mesh] OR "Non-alcoholic Fatty Liver Disease/physiopathology”[Mesh] OR "Non-
alcoholic Fatty Liver Disease/therapy”[Mesh] )

-Términos DeCS: drogas en investigacion, epidemiologia, enfermedad del higado graso no
alcohdlico, resultado del tratamiento, terapéutica

La busqueda inicial arroj6 1772 registros en bases de datos bibliograficas. Tras excluir los

duplicados y los estudios no elegibles, se incluyeron en el analisis 20 estudios (flujograma 1).
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Flujograma 1. Estrategia de seleccion de busqueda de articulos.
Realizado por: Los Autores
2.1 Importancia de un enfoque holistico y multidisciplinario en el tratamiento de la enfermedad

hepética esteat6sica asociada a disfuncion metabdlica.

En el tratamiento de la MASLD, es fundamental adoptar un enfoque holistico y multidisciplinario.
La MASLD no se asocia significativamente con la mortalidad general o la mortalidad cardiovascular, pero
aumenta el riesgo de eventos no mortales, como infarto de miocardio, ictus y fibrilacion auricular. Ademas,
existen diferencias en el prondstico entre los tipos de MASLD magros y no magros (Bisaccia et al. (28);
Chew et al. (29)). A pesar de la creciente prevalencia y sus implicaciones sistémicas, hasta la fecha, la FDA
no ha aprobado ningun medicamento especifico para su tratamiento. Esto destaca la importancia de la

identificacion temprana y el tratamiento de esta enfermedad multisistémica, lo que requiere un enfoque
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multidisciplinario que aborde tanto los resultados hepaticos como el perfil cardiometabolico concomitante
(Chew et al. (29)).

En América Latina, el aumento de las tasas de obesidad y diabetes ha llevado a un aumento de la
MASLD. Sin embargo, se enfrentan a desafios como la falta de conciencia sobre la enfermedad, limitadas
oportunidades educativas, fragmentacion del sistema de salud y estrategias ineficaces de prevencién y
tratamiento. La colaboracion entre diversas partes interesadas es crucial para abordar eficazmente esta
patologia en la regién (Arab et al. (30)).

La relacion entre la MASLD y enfermedades cardiovasculares (ECV) ha generado debate, ya que
algunos estudios han mostrado resultados mixtos. Se necesita una mayor investigacion para comprender
completamente esta relacion, especialmente en términos de la gravedad y su asociacion con la ECV (Byrne
et al. (31); Byrne et al. (32)). En general, es un problema de salud global que se asocia con multiples
complicaciones mas alla del higado, como la diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares y cancer.
Abordar eficazmente esta creciente carga de enfermedad requiere un enfoque integral y colaborativo
(Targher et al. (33)).

Tabla 1. Importancia de un enfoque holistico y multidisciplinario en el tratamiento de la enfermedad

hepatica esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica

Autor/ Disefio del _ Participan
afio estudio Objetivo tes Resultados
Evaluar la morbilidad y
Revision mortalidad CV relacionadas
Bisaccia sistematica  ¢O" la. MASLD en la Se encontr6 que la MASLD no se asocia significativamente con la mortalidad en general o la
poblacién  general, y . mortalidad cardiovascular. Sin embargo, el MASLD aumenta el riesgo de eventos no mortales como
etal. y - LS 10 millones . . . : A, . . . N
(28)/12023 metaanalisi determinar si el riesgo ECV el mfart_o de mlocard'lo, el ictus y la fibrilacion auricular. Ademas, se observaron diferencias en el
s es comparable entre los pronostico entre los tipos de MASLD magros y no magros.
fenotipos magro y no magro
de MASLD
Resumir la gestion _de la Hasta la fecha, la FDA no ha aprobado ningiin medicamento especifico para la MASLD, a pesar de
L MASLD vy describir los . ) NP TN : AL .
Chew et Revision desarrollos  recientes  en su creciente prevalencia y de sus implicaciones sistémicas. La identificacion precoz y el tratamiento
al.(29)/20  bibliografic . de esta enfermedad multisistémica siguen siendo una prioridad para el equipo multidisciplinar. La
22 terapias para la MASH que ; . . - :
a eden influir en el futuro estrategia de tratamiento debe abarcar tanto la mejora de los resultados hepaticos como el perfil
gel MASLD cardiometab6lico concomitante, con el objetivo de reducir la mortalidad y la morbilidad.
La MASLD estd aumentando en América Latina debido a las altas tasas de obesidad y diabetes. Los
Arab et Revision desafios incluyen la falta de conciencia sobre la enfermedad, oportunidades educativas limitadas,
al. bibliogréafic fragmentacion del sistema de salud y estrategias ineficaces de prevencion y tratamiento. La
(30)/2021 a colaboracion entre diferentes partes interesadas es crucial para desarrollar politicas de salud publica
efectivas para abordar el MASLD.
Los estudios previos sobre la relacion entre la MASLD y la ECV han mostrado resultados mixtos.
Byrne et Revision Existe un debate sobre si el MASLD es un factor de riesgo independiente de la ECV, ya que la
yal bibliografic asociacion puede deberse a factores de riesgo asociados al sindrome metabélico. Ademés, la falta de
(32)/2'022 ag diagndstico de MASLD en sujetos de referencia puede sesgar los resultados de los estudios. Las
cohortes disponibles hasta ahora son pequefias y limitadas para establecer asociaciones precisas entre
la gravedad del MASLD y la ECV.
La MASLD se ha relacionado con problemas de salud mas alla del higado, como ECV y diabetes
Byrne et Revision tipo 2. Esta evidencia respalda un enfoque integral para tratar el MASLD en adultos y posiblemente
yal biblioarafic también en nifios con sobrepeso u obesidad. Un estudio en adultos encontrd que el MASLD aumenta
(31)/2'023 ag el riesgo de eventos cardiovasculares, y un estudio en nifios sugiere que el MASLD en la juventud
también podria tener implicaciones para la salud a medida que envejecen. Sin embargo, se necesitan
mas investigaciones para comprender completamente esta relacion.
Targher Revision La MASLD es un problema global de salud. La evidencia respalda que el MASLD esté asociado con
et%l biblioarafic maltiples complicaciones fuera del higado, como diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular y
33) /20'21 ag céancer. Es necesario un enfoque integral y colaborativo para abordar esta creciente carga de

enfermedad.

Abreviaturas: MASLD: enfermedad hepatica esteatosica asociada a disfuncion metabélica, ECV: enfermedad cardiovascular.

Realizado por: Los Autores

2.2 Avances terapéuticos emergentes en el tratamiento de la enfermedad hepatica esteatdsica
asociada a disfuncion metabdlica.

Kongmalai et al. (34) llevaron a cabo un metaanalisis de red que compard la eficacia y seguridad de
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nuevos medicamentos antidiabéticos en pacientes con MASLD. Descubrieron que los agonistas del receptor
GLP-1, cuando se afiaden al tratamiento estandar, reducen significativamente la esteatosis hepatica y los
niveles de enzimas hepaticas. No obstante, estos agonistas también presentaron un mayor riesgo de eventos
adversos.

Zhu et al. (35) exploraron el papel de miRNA-34a en modelos animales de MASLD/MASH y
encontraron que su inhibicidn redujo significativamente los niveles de lipidos en el higado y mejoré las
enzimas hepaticas, sugiriendo un posible enfoque terapéutico.

Yuan et al. (36) llevaron a cabo un analisis de red que compard la eficacia de tratamientos diarios y
semanales con agonistas del receptor GLP-1 en pacientes con MASLD vy diabetes tipo 2. Descubrieron que
el Semaglutida diario fue el méas efectivo para reducir la esteatosis hepatica y las enzimas hepéticas.

Liu et al. (37) encontraron que la suplementacién con L-carnitina redujo significativamente los
niveles de enzimas hepaticas, aumenté el colesterol HDL y disminuyd los triglicéridos en comparacion con
un placebo.

Ferguson et al. (38) sefialaron que los farmacos para la hiperglucemia tienen efectos positivos en
los biomarcadores de la enfermedad hepatica, y los agentes dirigidos al metabolismo también son
prometedores.

Kamata et al. (39) resaltaron que los agonistas PPAR anti-MASH tienen un gran potencial
terapéutico y podrian ser una herramienta valiosa contra enfermedades metabdlicas.

Tabla 2. Avances terapéuticos emergentes en el tratamiento de la enfermedad hepética esteatosica asociada

a disfuncién metabdlica

Disefio del

Autor/ afio estudio Objetivo Participantes Resultados
a. Reduccion de la esteatosis intrahepética (IHS):
"Add-on" GLP-1 agonistas junto con el tratamiento estandar mostraron una reduccion significativa en
Comparar la IHS en comparacion con el tratamiento estandar solo, con una USMD: -3.93% (-6.54%, -1.33%).
eficacia y Las curvas de clasificacion acumulativa (SUCRA) identificaron a los agonistas del receptor GLP-1
seguridad de como la intervencion con la probabilidad més alta de reducir IHS (SUCRA 88.5%), seguida de los
Revision nuevos inhibidores de DPP-4 (SUCRA 69.6%) y pioglitazona (SUCRA 62.2%).
Kongmalai sistematica medicamentos b. Reduccién de los niveles de enzimas hepaticas:
etal. antidiabéticos 31 estudios Los "add-on" GLP-1 agonistas fueron el tratamiento méas efectivo para reducir los niveles de enzimas
(34)/2023 meta;;élisis para el hepaticas en comparacién con el tratamiento estandar solo:
tratamiento de la AST: USMD de -5.04 (-8.46, -1.62).
MASLD a través ALT: USMD de -9.84 (-16.84, -2.85).
de un anélisis de GGT: USMD de -15.53 (-22.09, -8.97).
red c. Seguridad:
Los GLP-1 agonistas fueron mas propensos a estar asociados con evento adverso en comparacién con
otras intervenciones.
1. Resultados relacionados con los pardmetros hepaticos:
a. Reduccion de los niveles de triglicéridos hepaticos (TG):
El tratamiento previo con antagonista de miRNA-34a redujo significativamente los niveles hepéticos de
TG con una diferencia media de 4.33 mg/g (95% ClI: 2.70, 5.95; p < 0.00001).
b. Reduccién de los niveles de alanina aminotransferasa (ALT) sérica:
El tratamiento con antagonista de miRNA-34a redujo significativamente los niveles de ALT sérica con
una diferencia media de 34.07 U/L (95% ClI: 3.93, 64.22; p = 0.03).
Evaluar el papel c. Reducciér_1 de los niveles de_aspartato _aminotransferasg[(AST) _séri_ca:_ o )
del MiRNA-34a El tratamiento con antagonista de miRNA-34a también redujo significativamente los niveles de AST
sérica con una diferencia media de 35.90 U/L (95% CI: 12.59, 59.21; p = 0.003).
s en modelos L - L
_Rewsgo_n animales de d. Reduccm_n de los niveles d(_e colester_ol total (TC) he_patl_co._ o ) -
Zhu et al. sistematica MASLD/MASH 11 estudios El tratamiento con antagonista de miRNA-34a redujo significativamente los niveles hepaticos de TC con
(35)/2023 y una diferencia media de 2.14 mg/g (95% CI: 1.83, 2.46; p < 0.00001).
metaandlisis Y SUS efectos en

los parametros
hepéticos y
séricos

2. Resultados relacionados con los pardmetros séricos:
a. Efecto sobre los niveles de triglicéridos séricos (TG):

El efecto del inhibidor de miRNA-34a en los TG séricos no fue evidente (p = 0.24), y hubo una alta
heterogeneidad (p = 0.005).
b. Efecto sobre los niveles de colesterol total (TC) sérico:

Tampoco se observé un efecto general en los niveles de TC sérico después de la inhibicion de miRNA-
34a (p = 0.34), pero hubo una heterogeneidad significativa (p = 0.0001).
Identificacion del proceso biolégico principal:

La revision identificd la acumulacion de grasa hepatica como el proceso biolégico principal involucrado

__en los efectos antagonistas de miRNA-34a en modelos de MASLD/MASH.
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-Mejora en el contenido de grasa en el higado:
Exenatida (bid) fue el tratamiento més efectivo para mejorar el LFC en comparacion con otros agentes
(liraglutida, dulaglutida, Semaglutida (qw) y placebo).

Comparar la El valor de SUCRA para exenatida (bid) fue del 66.8%.
efectividad de -Niveles de aspartato aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT):
los agonistas del Entre las cinco intervenciones evaluadas para AST, Semaglutida (qd) fue el farmaco mas efectivo con un
receptor de valor de SUCRA para AST del 100%.
Revisién GLP-1 en el Entre las seis intervenciones evaluadas para ALT, Semaglutida (qd) también fue la mas efectiva con un
Yuan et al. sistematica tratamiento  de 14 estudios valor de SUCRA para ALT del 95.6%.
(36)/2023 y pacientes  con -Resultados de LFC:
metaanalisis  MASLD y En el grupo de tratamiento diario, la diferencia media (MD) en LFC fue de -3.66 (95% CI [-5.56, -1.76]).
DMT2 en En el grupo de GLP-1RAs semanales, la MD en LFC fue de -3.51 (95% CI [-4, -3.02]).
regimenes  de
tratamiento -Resultados de ASTy ALT:
diario y semanal. Para AST, la MD en el grupo de tratamiento diario fue de -7.45 (95% CI [-14.57, -0.32]), mientras que

en el grupo semanal fue de -0.58 (95% ClI [-3.18, 2.01]).
Para ALT, la MD en el grupo de tratamiento diario fue de -11.12 (95% CI [-24.18, 1.95]), y en el grupo
semanal fue de -5.62 (95% CI [-15.25, 4]).

- La suplementacion con L-carnitina reduce significativamente los niveles de AST y ALT en comparacion
con el placebo (MD: -26.38, IC del 95%: -45.46 a -7.30).

Revision eEf\@az?; I; - La suplementacion con L-carnitina conduceva un au'rpento significativo en_log r]i\_/eles de colesterol HDL

Liu et al. sistematica sequridad de la ) (MD: 1.14, IC del 95%: 0.21 a 2.07) y una disminucién en los niveles de triglicéridos (MD: -6.92, IC del
(37)/2023 y suplementacion 8 estudios 95%: -13.62 2 -0.03). - ) -

metaanalisis  con  L-carnitina -La credlbllldgd mod_era_da 1_15; Ios_ resultados de I_CEMAN |n_d|ca que la suplementacion con L—ca}rn_lt,lna no

en la MASLD presenta una diferencia significativa en los cambios de los niveles de AST y ALT en personas mas jovenes

(MD: 0.5, IC del 95%: -0.70 a 1.70), pero si reduce significativamente estos niveles en adultos (MD: -20.3,
IC del 95%: -28.62 a -12.28) en comparacion con el placebo.

Debido a la estrecha relacion entre la MASLD y la DMT2, muchos de los farmacos que se prescriben
actualmente para la hiperglucemia han dado resultados positivos en los biomarcadores de MASH. Los

Ferguson L agentes experimentales dirigidos a aspectos del metabolismo intermediario también han demostrado ser
Revision - ; P .

etal. bibliografica beneficiosos en diversos grados, pero los efectos adversos podrian limitar su uso. El beneficio global de las
(38)/2021 terapias dirigidas al metabolismo para la MASLD y la MASH es atractivo, ya que estos farmacos también
podrian reducir otros factores de riesgo cardiometabélico que contribuyen a la ECV y a las complicaciones

de la DMT2, que son la principal causa de mortalidad en pacientes con MASLD y MASH.
El futuro descubrimiento de agonistas PPAR anti-MASH (o anti-enfermedad metabdlica) tendra
Kamata et Revision inequivocamente beneficios fundamentales de la investigacion funcional y estructural en profundidad de las

al. S - - interacciones moleculares PPARw/8/y-LBD-ligando. El Lanifibranor, el saroglitazar, el bezafibrato y el
bibliogréafica

(39)/2023 pemafibrato pueden contribuir como terapéuticos inmediatos contra la MASH o ser compuestos lideres de

agonistas selectivos de PPAR o panagonistas para diversas enfermedades metabdlicas.

Abreviaturas: MASLD: enfermedad hepética esteatdsica asociada a disfuncién metabélica, MASH: esteatohepatitis asociada a disfuncién metab6lica, ICEMAN: credibilidad de
los anélisis de modificacion de efectos, PPAR: receptor activado por el proliferador de peroxisomas, DMT2: diabetes Mellitus tipo 2, GLP-1: péptido similar al glucagén 1, LFC:
contenido de grasa en el higado, USMD: diferencia de medias no estandarizada.

Realizado por: Los Autores

2.3 Potencial de las opciones terapéuticas para prevenir o reducir las complicaciones graves (cirrosis
o carcinoma hepatocelular) asociadas con la enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion
metabolica

Efectos de varias terapias en MASLD: Diversas terapias se han evaluado para mejorar MASLD y
sus resultados histologicos. Medicamentos como Lanifibranor, acido Obeticélico, Semaglutida,
Liraglutida, Vitamina E, Pioglitazona, y otros han mostrado eficacia en términos de mejoria en fibrosis y
resolucion de MASH. Se considera que combinar terapias que mejoren la resolucion de MASH con aquellas
que tengan efecto anti fibrotico puede mejorar las tasas de respuesta al tratamiento. Los pacientes con
MASLD que se someten a terapias curativas pueden experimentar una mejora en la supervivencia libre de
enfermedad y en la supervivencia general (40-45)

Uso de probidticos en el tratamiento de MASLD: Los probio6ticos han demostrado efectos
beneficiosos en MASLD, incluyendo la mejora de la funcién hepatica, niveles de lipidos en sangre y
resistencia a la insulina. Sin embargo, no se observaron mejoras significativas en el IMC ni en factores
inflamatorios. La duracién del tratamiento con probioticos parece influir en los resultados, con mejores
efectos en tratamientos de 12 semanas 0 mas (46) (47).

Efecto de la curcumina en MASLD: La curcumina ha demostrado mejoras significativas en los
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niveles de aspartato y alanina aminotransferasa (AST y ALT). También se observo una resolucion y mejora
significativa de la esteatosis hepética. La curcumina tuvo efectos beneficiosos adicionales en los niveles de
azlcar en sangre en ayunas, IMC y colesterol total (48).

Efecto de los SGLT2i en la fibrosis hepatica en pacientes con MASLD y DMT2: Los SGLT2i han
demostrado reducir significativamente la fibrosis hepatica, asi como la acumulacion de grasa hepaética,
mejorando la resistencia a la insulina y otros pardmetros hepéticos. Estos resultados sugieren que los
SGLT2i pueden reducir el riesgo de progresion de la fibrosis hepética en pacientes con MASLD y DMT?2
(44).

5. Eficacia de las estatinas en el tratamiento de MASLD

Las estatinas se han evaluado en el tratamiento de MASLD vy se ha observado una mejora en los
indicadores bioquimicos hepaticos, incluyendo ALT, AST, fosfatasa alcalina y gamma-glutamil
transpeptidasa (GGT). Ademas, las estatinas redujeron los niveles de lipidos en sangre, incluyendo
triglicéridos y colesterol total (45).

Tabla 3. Potencial de las opciones terapéuticas para prevenir o reducir las complicaciones graves

(cirrosis o carcinoma hepatocelular) asociadas con la enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion

metabdlica
Aqur/ Dlseno_del Objetivo Participant Resultados
afio estudio es
-Terapias mas efectivas para lograr 1 etapa de mejora de fibrosis:
Lanifibranor obtuvo la probabilidad més alta de ser clasificado como la intervencién mas efectiva, con un
SUCRA de 0.78.
Evaluar el rango Acido obeticolico también fue altamente efectivo y tuvo una alta probabilidad de ser clasificado como la
relativo de las intervencién més efectiva, con un SUCRA de 0.77.
Majzo Revision diferentes Lanifibranor, Acido obeticdlico, Pioglitazone y Vitamina E fueron significativamente mejores que el placebo
ub et sistematica  intervenciones en lograr una mejora de 1 etapa en la fibrosis hepatica.
al. y farmacologicas en 26 estudios  -Terapias mas efectivas para lograr la resolucion de MASH:
(40)/20 metaandlisi  la mejora de la Semaglutida obtuvo la probabilidad més alta de ser clasificado como la intervencién mas efectiva, con un
21 S fibrosis y la SUCRA de 0.89.
resolucion de la Liraglutida también fue altamente efectivo y tuvo una alta probabilidad de ser clasificado como la
MASH. intervencién més efectiva, con un SUCRA de 0.84.
Vitamina E mas Pioglitazona se ubicé en tercer lugar con un SUCRA de 0.83.
Semaglutida, Liraglutida, Vitamina E mas Pioglitazona, Pioglitazona, Lanifibranor y Acido obeticélico
fueron significativamente mejores que el placebo en lograr la resolucién de MASH
-Comparacion entre MASLD-HCC y pacientes con HCC no relacionado con MASLD que se sometieron a
reseccion hepatica:
Realizar una Se analizaron los hallazgos de 5579 pacientes en 9 estudios.
revision sistematica Mejora significativa en la DFS con un HR 0.85 (95% CI 0.74-0.98, p = 0.03).
y un metaanalisis de Mejora significativa en la supervivencia global (OS) con un HR de 0.87 (95% CI 0.81-0.93, p < 0.0001).
Kovali RevisiQn re_d para evaluar la qu pacientes con MASLD—HC(‘T que se somet'ieron a reseccion hepéti_ca tuvieron mejores resultados en
cetal sistematica gflcaua ) de términos dg ]DFS y QS en comparacion con los pacientes con HCC no relacionado con MASL.D. )
(42)/2(') o |ntervenc!or_1es 6932 —Compara(;lon de pacientes con MASLD-HCC que se sometieron a diferentes for_mas de_terapla qgratlva:
23 metaandlisi ~ farmacoldgicas en Los pacientes con MASLD-HCC que se sometieron a cualquier forma de terapia curativa también mostraron
S la progresion de la mejoria en OS con un HR de 0.96 (95% CI 0.86-1.06, p = 0.40) y en DFS con un HR de 0.85 (95% CI 0.74-
fibrosis en 0.98, p =0.03).
pacientes con La mejoria en DFS fue estadisticamente significativa, pero la mejora en OS no alcanzé significacion
MASLD estadistica.
Solo 2 estudios informaron tasas més altas de complicaciones peri y postoperatorias en pacientes con
MASLD-HCC.
Comparar los
resultados de la
Chin et Revision Eﬁ:g::iién curativa Se encontré una mejor DFS y OS en pacientes con CHC relacionado con MASLD sometidos a reseccion
sistematica ! hepética en comparacion con pacientes con CHC no relacionado con MASLD. Los pacientes con CHC
al. trasplante, . . . ; . - .
y o 5579 relacionado con MASLD que se sometieron a cualquier forma de terapia curativa también mostraron una mejor
(41)/20 ... ablacion) para el : S N . S
metaanalisi - OS y DFS, siendo significativos solo para DFS. Solo 2 estudios informaron tasas mas altas de complicaciones
21 S CHC en pacientes eri y postoperatorias en pacientes con CHC relacionado con MASLD
con MASLD y pert y postop P
etiologias no
MASLD.
a. Efectos de los probiéticos en parametros de salud:
Evaluar Después de la intervencion con probidticos, se observaron los siguientes efectos significativos en los
Revision sis_teméticament_e la pacientes con _IV_IAS_LD: ) )
Zhou . " eficacia y seguridad Mejora significativa en la funcion hepatica.
sistematica o o L .
etal. de los probiéticos " Reduccidn significativa en los niveles de lipidos en sangre.
y . 21 estudios S .
(46) metaanlisi en el tratamiento de Reduccidn significativa en los niveles de glucosa en sangre.
/2023 S la MASLD a través Reduccidn significativa en los niveles de insulina en sangre.
de un metaanalisis Mejora significativa en la esteatosis hepatica (acumulacion de grasa en el higado).
de ensayos clinicos No hubo una mejora significativa en el indice de masa corporal (BMI), los factores inflamatorios o la

evaluacién del modelo de homeostasis de resistencia a la insulina (HOMA-IR).
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b. Subgrupo de anélisis de la duracion del tratamiento:
Se observé que ALT (alanina aminotransferasa), GGT (gamma-glutamil transpeptidasa), TG (triglicéridos)
y los niveles de glucosa en sangre mejoraron de manera mas significativa en los pacientes con un curso de
tratamiento de probiéticos igual o superior a 12 semanas.
a. Efecto de la curcumina en aspartato y alanina aminotransferasa:
Lukku Revision Resumir la Curcumina demostré una mejora significativa en aspartato aminotransferasa IC 95% -3.90 (-5.97, -1.82)
naprasi  sistematica evidencia existente unidades/L.
teptal sobre los efectos de 16 ECA Curcumina también mostré mejora significativa en alanina aminotransferasa IC 95% -5.61 (-9.37, -1.85)
(48)/26 meta;/nélisi la curcumina en la unidades/L.
23 s progresién de la b. Resolucién y mejora de la esteatosis hepatica:
MASLD La curcumina tuvo una resolucién mas alta y una mejora de la esteatosis hepatica, RR 3.53 (2.01, 6.22) y 3.41
(1.36, 8.56), respectivamente.
Evaluar el impacto
de la  terapia
Naghip Revision m![g;?izl:lna -La terapia microbiana (probidticos, simbiéticos y prebiéticos) tuvo los siguientes efectos
our et sistematica Iy educcion de los triglicéridos con un tamafio de efecto e -0. 6 CI-0.51, -0.11, p < 0.01).
i ati (probidticos Reduccién de | iglicéridos (TG fio de efi ES) de -0.31 (95% CI -0.51, -0.11 0.01
al. y sFi)mbioticos ! 15 estudios Reduccidn del colesterol total (TC) con un ES de -1.04 (95% CI -1.46, -0.61, p < 0.01).
metaanalisi o educcion del colesterol de lipoproteinas de baja densidat conun e -0. 6 Cl -1.15, -0.39,
47)/20 alisi 31 Reduccién del col Ideli inas de baja densidad (LDL ES de -0.77 (95% CI -1.15, -0.39
23 s preb_|ot|c_os:). en e p<0.01)
perfil lipidico de e
individuos con
MASLD
-Cuantificacion de la mejora histolégica en pacientes con MASH
Para la resolucion de MASH sin empeoramiento de la fibrosis, la tasa estimada agrupada fue del 17% (IC 95%:
04 - 0,
Cuantificar la 12% - 23 /°)'. S . .
. mejora_histolégica Para una mejora de al menos 1 punto en la fibrosis sin empeoramiento de MASH, la tasa estimada agrupada fue
. Revision . del 21% (1C 95%: 13% - 31%).
Pennisi . Py en pacientes con . . T ) -
sistematica El valor 12 fue del 86%, lo que sugiere una heterogeneidad significativa en los resultados del primer objetivo.
etal. MASH que . . . AR -
(43120 y articiparon en los 15estudios  El valor 12 fue del 84%, lo que sugiere una heterogeneidad significativa en los resultados del segundo objetivo.
metaandlisi P P Ambos resultados tuvieron un valor de p < 0.01.
22 grupos de placebo RN . : .
s de ensavos clinicos -Comparacion indirecta de la efectividad de varios medicamentos
aleatorizyados Semaglutida, Pioglitazona sola y Pioglitazona méas Vitamina E tuvieron las mayores probabilidades de ser
) considerados las intervenciones mas efectivas para la resolucion de MASH sin empeoramiento de la fibrosis.
Aldafermin, Lanifibranor y &cido Obeticélico tuvieron las mayores probabilidades de lograr una mejora de
al menos 1 etapa en la fibrosis sin empeoramiento de MASH.
investigar los a. Efectos en la fibrosis hepética:
Revisién efectos de los Indicadores de fibrosis hepética, incluyendo la Medicion de la Rigidez Hepatica, Parametro de Atenuacién
Jinet sistemtica SGLT2i en la Controlada, Ferritina en suero, Colageno tipo 4 sérico 7s 'y el indice FIB-4, se encontraron significativamente
al. fibrosis hepatica en . reducidos por el tratamiento con SGLT2i.
y " 16 articulos o . T .
(44)/120 metaanalisi pacientes con Subanélisis demostré una dependencia significativa de la dosis.
23 S MASLD que tienen b. Efectos en otros pardmetros:
diabetes  mellitus La terapia con SGLT2i también resulté en la reduccion del indice de masa corporal (BMI), acumulacion de
tipo 2 lipidos y resistencia a la insulina.
a. Eficacia del tratamiento:
5 de los estudios mostraron que la tasa de eficacia total del grupo de tratamiento fue un 17% mayor que la
del grupo de control.
Z =2.11, riesgo relativo = 1.17, IC del 95%: [1.01-1.35].
b. Niveles de alanina aminotransferasa (ALT):
12 estudios mostraron que los niveles de ALT en el grupo experimental fueron mas bajos que en el grupo de
control.
Z=2.63,P=.009, MD = —5.53, IC del 95%: [-9.64 a —1.41].
c. Niveles de aspartato transaminasa (AST):
11 estudios mostraron que los niveles de AST en el grupo experimental fueron mas bajos que en el grupo de
control.
Z=2.01,P=.04, MD =-3.43, IC del 95%: [-6.77 a —0.08].
d. Niveles de fosfatasa alcalina (ALP):
Revision Investigar la 6 estudios mostraron que los niveles de ALP en el grupo experimental fueron mas bajos que en el grupo de
Zhou et sistematica eficacia y seguridad control.
al. de las estatinas en el . Z=0.79, P =43, MD =-3.46, IC del 95%: [-12.08 a 5.16].
y N 14 estudios . A i :
(45)/20 metaandlisi tratamiento de la e. Niveles de gamma-glutamil transpeptidasa (GGT):
23 s enfermedad del 8 estudios mostraron que los niveles de GGT en el grupo experimental fueron méas bajos que en el grupo de

MASLD

control.

Z=2.04,P = .04, MD =—4.05, IC del 95%: [-7.96 a —0.15].
f. Niveles de triglicéridos:

13 estudios mostraron que los niveles de triglicéridos en el grupo experimental fueron mas bajos que en el
grupo de control.

Z=4.15,P<.0001, MD =-0.94, IC del 95%: [-1.39 a —0.50].
g. Niveles de colesterol total:

11 estudios mostraron que los niveles de colesterol total en el grupo experimental fueron mas bajos que en el
grupo de control.

Z=542,P<.00001, MD = —1.51, IC del 95%: [-2.05 a —0.96].
h. Niveles de lipoproteina de baja densidad (LDL-C):

7 estudios mostraron que los niveles de LDL-C en el grupo experimental fueron mas bajos que en el grupo
de control.

Z=15.00, P <.00001, MD = —0.85, IC del 95%: [-1.18 a —0.52].

Abreviaturas: MASLD:

enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion metabélica, MASH: esteatohepatitis asociada a disfuncion metabélica, CHC: carcinoma

hepatocelular, DFS: supervivencia libre de enfermedad, OS: supervivencia global, HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza, SGLT2i: inhibidores del cotransportador de sodio-

glucosa 2,

Realizado por: Los Autores

2.2 Discusion

2.2.1 Importancia de un enfoque holistico y multidisciplinario en el tratamiento de la

enfermedad hepatica esteatosica asociada a disfuncién metabdlica.

La MASLD es un trastorno médico de creciente relevancia en la atencion médica y la investigacion

biomédica debido a su estrecha relacion con la disfuncion metabdlica y otras ECV. Los estudios revisados,
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proporcionan una visién integral de esta relacion y resaltan la importancia de un enfoque holistico y
multidisciplinario en el tratamiento.

Los estudios de Byrne et al. (31) y Bisaccia et al. (28) arrojan luz sobre la relacion entre la MASLD
y las ECV, destacando la importancia de un enfoque integral para abordar esta problematica global de salud.
Byrne et al. (31) revelaron asociacion, con aumento del 65% en el riesgo de eventos cardiovasculares
adversos mayores (MACE), sugiriendo uque es un factor de riesgo independiente para las ECV. Ademas,
resaltaron que el riesgo de MACE aumenta con la gravedad de la MASLD, enfatizando la importancia de
estratificacion de riesgos en la atencion clinica.

Por otro lado, Bisaccia et al. (28) confirmaron esta asociacion a nivel mundial, observando una
mayor mortalidad cardiovascular en paises occidentales en comparacién con paises orientales. Esta
diferencia geografica plantea interrogantes sobre los factores de riesgo y mecanismos subyacentes que
podrian explicar esta variabilidad. Ademas, sefialaron la complejidad de la relacién entre obesidad, MASLD
y los ECV, con diferencias en la asociacion entre las poblaciones occidentales y orientales.

Estos hallazgos subrayan la necesidad de una comprension méas profunda de la interaccién de los
factores de riesgo y la importancia de estrategias de prevencion y manejo especificas para cada poblacién
(Byrne et al. (31); Bisaccia et al. (28)).

El estudio de Chew et al. (29) aborda la creciente prevalencia de la MASLD y la necesidad de
abordarla de manera efectiva. Su enfoque en distinguir entre los fenotipos es relevante ya que estos tienen
pronosticos y riesgos cardiovasculares diferentes. Los pacientes con una forma més avanzada de la
enfermedad tienen un mayor riesgo de complicaciones hepaticas y cardiovasculares en comparacién con
aquellos con NAFL. Esto plantea la pregunta de si se debe adoptar un enfoque de tratamiento mas intensivo
para estos pacientes y como se puede lograrlo de manera efectiva. Ademas, destaca la importancia de una
atencioén médica personalizada para abordar las diferencias en el riesgo cardiovascular entre los subgrupos
de pacientes.

El articulo de Targher et al. (33) enfatiza un enfoque multidisciplinario centrado en el paciente para
el manejo de la MASLD. Destaca la pérdida de peso y la modificacion del estilo de vida como esenciales,
con una reduccidon del 7% o més del peso corporal asociada a mejoras hepaticas. El ejercicio es fundamental.
Se mencionan opciones farmacoldgicas prometedoras, como GLP1-RA y SGLT2i, que mejoran peso y
marcadores hepaticos y cardiovasculares. La cirugia bariatrica y terapias endoscépicas se consideran, pero
con riesgos.

Por ultimo, Arab et al. (30) destaca los desafios en América Latina relacionados con la
concienciacién y el diagnostico tardio de la MASLD. Se requieren campafias de concienciacion para el
publico y profesionales de la salud. La deteccidn y estratificacién de riesgos son esenciales, pero los
sistemas de atencién fragmentados dificultan la formacion de equipos efectivos. La colaboracion con
autoridades de salud y paises de ingresos elevados es crucial. Ademas, se necesita investigacion coordinada

y biobancos de datos para abordar la escasez de estudios en América Latina.
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2.2.2 Avances terapéuticos emergentes en el tratamiento de la enfermedad hepética esteatdsica
asociada a disfuncion metabolica.

En el campo de la investigacion médica, se estan produciendo avances prometedores en el
tratamiento de la MASLD. Un estudio realizado por Ferguson et al. (38) destaco la estrecha relacion entre
la MASLD y DMTZ2, y como los medicamentos hipoglucemiantes podrian tener un impacto positivo en los
biomarcadores de la MASH. Esto ofrece la perspectiva de que los pacientes con MASLD podrian
beneficiarse de tratamientos destinados a controlar la glucosa en sangre.

Kongmalai et al. (34) en 2023 tuvo como objetivo comparar la eficacia y la seguridad de nuevos
medicamentos antidiabéticos en el tratamiento de la MASLD. Sus hallazgos sugieren que los GLP-1 pueden
ser una opcidn terapéutica prometedora para reducir la acumulacion de grasa en el higado y la actividad de
las enzimas hepaéticas en pacientes con DMT2 mas MASLD. Sin embargo, también sefialaron la necesidad
de estudios a mas largo plazo para evaluar si estos medicamentos pueden retrasar la progresién a cirrosis
hepatica. En cambio Yuan et al. (36) compararon la efectividad de los GLP-1 administrados diaria y
semanalmente. Sus resultados indican que el exenatida administrado dos veces al dia parece ser el
tratamiento mas efectivo para mejorar el contenido de grasa en el higado, mientras que el semaglutida
administrado semanalmente se destacé en la reduccidn de las enzimas hepéaticas AST y ALT.

Por otro lado, el estudio de Zhu et al. (35) se centro en el papel del miRNA-34a en modelos animales
de MASLD/MASH. Descubrieron que la inhibicion de miRNA-34a reducia significativamente los niveles
de lipidos en el higado y las enzimas hepaticas, 1o que sugiere que la regulacion de miRNA-34a podria ser
un enfoque terapéutico potencial paratratar la MASLD. Kamata et al. (39) sugirieron que el descubrimiento
de agonistas PPAR (receptor activado por el proliferador de peroxisomas) anti-MASH podria abrir nuevas
oportunidades terapéuticas. ldentificaron varios compuestos, como el Lanifibranor, el saroglitazar, el
bezafibrato y el pemafibrato, que podrian convertirse en terapias efectivas para la MASH y otras
enfermedades metabolicas.

Finalmente , Liu et al. (37) investigaron la suplementacion con L-carnitina y encontraron que esta
intervencion reducia significativamente los niveles de las enzimas hepéaticas AST y ALT en comparacion
con un placebo. También observaron un aumento en los niveles de colesterol HDL y una disminucion en
los niveles de triglicéridos, lo que sugiere un beneficio en la funcion hepética y el perfil lipidico.

En conjunto, estos estudios representan una perspectiva alentadora para el tratamiento de la
MASLD, una afeccion hepética cada vez mas importante en el &mbito de la medicina. Estos avances ofrecen
esperanzas de mejorar la calidad de vida de los pacientes y reducir las complicaciones asociadas con esta
enfermedad. Sin embargo, es importante recordar que se requieren mas investigaciones y estudios a largo
plazo para comprender completamente el impacto de estas terapias.

2.2.3 Potencial de las opciones terapéuticas para prevenir o reducir las complicaciones graves
(cirrosis o carcinoma hepatocelular) asociadas con la enfermedad hepatica esteatdsica asociada a

disfuncion metabdlica
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Un conjunto de estudios realizados por Majzoub et al. (40) evalu6 diversas intervenciones para el
tratamiento de la MASLD y encontr6 que Lanifibranor y Acido Obeticélico fueron las intervenciones mas
efectivas para la mejora de un estadio de fibrosis, mientras que Semaglutida, Liraglutida y Vitamina E mas
Pioglitazona fueron las mas efectivas para la resolucion de MASH. Estos hallazgos proporcionan
informacion valiosa sobre las opciones de tratamiento para la MASLD. En un estudio de Kovalic et al. (42),
se examinaron los resultados de pacientes con MASLD-CHC sometidos a terapias curativas y se encontrd
que estos pacientes experimentaron una mejora significativa en la supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia global en comparacion con los pacientes con CHC no relacionado con MASLD. Estos
resultados subrayan la importancia del tratamiento agresivo en pacientes con MASLD-CHC.

La terapia con probidticos en pacientes con MASLD fue evaluada por Zhou et al. (46). Se encontrd
que la intervencidn con probidticos tuvo un impacto positivo en la funcion hepaticay la reduccion de lipidos
en sangre, lo que sugiere que los probidticos podrian ser una opcion terapéutica prometedora para la
MASLD. Asi mismo, Lukkunaprasit et al. (48) llevaron a cabo un estudio que evalué el efecto de la
curcumina en las enzimas hepaticas y la esteatosis hepatica, encontrando mejoras significativas en los
niveles de AST y ALT, asi como en la resolucién y mejora de la esteatosis hepatica. Otro enfoque
terapéutico importante es el uso de terapias microbianas intestinales, como probidticos, simbioticos y
prebioticos, como se demostro en el estudio de Naghipour et al. (47). Estas terapias mostraron la capacidad
de reducir niveles de triglicéridos, colesterol total y LDL, lo que sugiere su potencial en la gestion de esta
enfermedad.

Pennisi et al. (43) evaluaron la eficacia de varios medicamentos en investigacion para la resolucion
de MASH sin empeoramiento de la fibrosis y la mejora de al menos 1 estadio de fibrosis sin empeoramiento
de la MASH. Indicando que ciertos medicamentos, como Semaglutide, Pioglitazona sola y Pioglitazona
mas Vitamina E, tenian una alta probabilidad de ser las intervenciones mas efectivas para la resolucion de
MASH, mientras que otros, como Aldafermin, Lanifibranor y Acido Obeticélico, tenian una alta
probabilidad de lograr mejoras en la fibrosis sin empeoramiento de la MASH. Finalmente, Jin et al. (44)
investigaron los efectos de los SGLT2 en la fibrosis hepética en pacientes con MASLD vy diabetes tipo 2,
encontrando mejoras significativas en varios indicadores de fibrosis hepética.

Estos estudios ofrecen informacion valiosa sobre una variedad de enfoques terapéuticos, incluyendo
medicamentos, terapias microbianas intestinales y terapia quirargica. Estos hallazgos contribuyen al
conocimiento cientifico y proporcionan opciones prometedoras para el tratamiento de MASLD. Se necesita
mas investigacion para determinar las mejores estrategias terapéuticas y su eficacia a largo plazo en esta
afeccion.

CONCLUSIONES

La MASLD esta estrechamente relacionada con las ECV, representando un riesgo independiente.

Su creciente prevalencia exige un enfoque holistico que incluye concienciacién, deteccion temprana,

estratificacion de riesgos, tratamiento multidisciplinario y colaboracion en investigacion. La atencién
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personalizada y la consideracion de las diferencias regionales son fundamentales para abordar esta
interaccion compleja y mejorar la vida de los pacientes.

Los avances terapéuticos emergentes en el tratamiento de la enfermedad hepatica esteatosica
asociada a disfuncion metabolica ofrecen prometedoras opciones para mejorar la salud de los pacientes.
Medicamentos como los GLP-1, la regulacion de miRNA-34ay los agonistas PPAR presentan un potencial
significativo. Sin embargo, se necesita mas investigacion a largo plazo para comprender completamente su
eficacia y seguridad en el manejo de esta afeccion en evolucién.

Los estudios resaltan opciones terapéuticas prometedoras para prevenir y reducir complicaciones
graves asociadas con la enfermedad hepatica esteatdsica y disfuncion metabodlica. Medicamentos como
Lanifibranor, Acido Obeticélico, y terapias como probidticos y terapias microbianas intestinales ofrecen
perspectivas positivas. Sin embargo, se requiere una investigacion adicional para validar su eficacia a largo
plazo en el manejo de la MASLD.
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