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Objetivo central: Aumentar el conocimiento y el diagndstico de las
personas con MASLD que estan en riesgo de padecer una enfermedad
progresiva, estratificando y modificando los factores de riesgo

Agenda

* Definicion de Enfermedad: Esteatosis hepatica asociada por
disfuncion metabolica (MASLD) y su espectro

Fibrosis hepéatica: Fuerte predictor de Mortalidad

Evaluacion clinica, manejo de Factores de riesgo y comorbilidades
Estratificacion del riesgo

Tratamiento actual



Porqgue es
Importante
estudiar MASLD?

 Enfermedad con fisiopatologia
compleja'y multisistemica

« Gran variabilidad geografica

« Asociada estrechamente a la
Obesidad y Diabetes Mellitus tipo 2

« Hasta el momento solo se ha
aprobado una droga en el mundo
para su tratamiento

« Cambiar el Estilo de vida 'y
Nutricional es obligatorio pero a
veces es dificil ejecutarlo




Esteatosis Hepatica Metabdlica : Clasificacion actual

*Ingesta semanal 140-350g mujeres, 210-420 hombres (promedio diario 20.50g mujer, 30-60g hombre)

**e|. Deficiencia de lipasa dcida lisosomal (DLAL), enfermedad de Wilson, hipobetalipoproteinemia, errores innatos del metabolismo
*** g). Virus de Hepatitis C, malnutricion, enfermedad celiaca

MASLD Esteatosis Hepatica asociado a una disfuncion metabdlica

Rinella, Lazarus, Ratziu...Newsome on behalf of the NAFLD Nomenclature consensus group. A multi-society Delphi consensus statement on new
fatty liver disease nomenclature Hepatology 2023; Rinella et al. Journal of Hepatology 2023; Rinella et al. Annals of Hepatology 2023



MASLD/ Esteatosis Hepatica Metabdlica : Criterios diagnosticos

Esteatosis hepéatica en adultos

(Dx por imagenes , Biomarcadores sanguineos/scores 6 histologia hepatica

Presencia de 2 1 alteraciones metabdlicas

- IMC 225/ Circunferencia abdominalen H=94/M 2 88 cm
- PA 2 130/85 6 en Tx.

- Hipertrigliceridemia2 150 6 en Tx.

- HDL <40 en varones y <50 en mujeres

- Glicemia ayunas 2 100 mgr/dl / Glicemia pp 2 horas 2140
mg/dl/ Hb1Ac 25.7%/DMT2 ylo tratamiento

MASLD

Esteatosis Hepatica asociado a una disfuncién metabdlica

(Esteatosis Hepatica Metabolica EHmet)



Higado normal e Higado esteatdsico

Esteatosis hepatica no alcohdlica (NAFLD): 25% de esteatosis hepatica sin
evidencia de injuria hepatocelular (balonamiento hepatocito) 6 fibrosis



Esteatohepatitis metabdlica (MASH)

Presencia de grasa en los hepatocitos acompanado de actividad inflamatoria, balonizacién
de los hepatocitos, inflamacion lobulillar y, a mayor daino , presencia de depdsitos de
colageno (fibrosis)

E . Infiltrado inflamatorio a Presencia de infiltrado y depdsito
steatosis predominio linfocitarios y colageno perivenular , balonamiento
algunos neutrofilos celular, inflamacion lolulillar con mayor
numero de neutrdfilos y cuerpos de
FIBROSIS FO a F4 Mallory (coloracion Tricromica)

FO, ausencia de fibrosis; F1, fibrosis portal sin septos; F2, fibrosis significativa, portal con algunos septos;
F3, fibrosis severa con numerosos septos; F4, cirrosis



Esteatosis Hepatica Metabolica: Historia Natural

Steatosis development factors: Risk of progression

- Obesity _ - Obesity Tasa de progresion de fibrosis:
- Hypercaloric diet - Metabolic syndrome . L, .

- Fructose consumption - Diabetes - Fibrosantes rapldos

- Fibrosantes lentos

Esteatosis simple a Cirrosis : 1%
Esteatosis simple a MASH con F3 :
20% fibrosantes rapidos en 6 afios

MASH sin severa fibrosis F1-F2:
18% fibrosantes rapidos
MASH con severa fibrosis F3: 38%

: van a Cirrosis
Normal liver Simple steatosis Steatohepatitis Steatohepatitis Cirrhosis 7% de MASH progresan a

Without Hepatocelular + fibrosis Risk of .
hepatocelular injury hepatocarcinoma Hepatocarcinoma en 6.5 anos
injury (ballooning)
Cardiovascular risk  25% - Inflammation (C-reactive protein, IL-6, TNF-a)

Entorno inflamatorio y el estrés oxidativo - Hypercoagulability (fibrinogen, PAI-1, factor Vll)
- Atherogenic dysllpemla

en la MASLD exacerban la disfuncion g
endotelial y promueven el desarrollo de -
placas aterogénicas

Poblacion Peru: 34,000,000 hab.
MASLD: 10,200,000

Estatohepatitis (NASH): 2,040,000
Cirrosis: 408,000

Modificado, Rodriguez-Granillo et al ARGENTINE JOURNAL OF CARDIOLOGY /VOL 88 N° 4/ AUGUST 2020 Adaptado, Sheka et al JAMA March 24/31, 2020 Volume 323, Number 12



Prevalencia de la MASLD: 30% de la poblacion mundial

Pooled Prevalence of NAFLD: 30.05% (95% confidence interval: 27.88 to 32.32%)

East Asia
29.7% (25.96 to 33.76%)

Eastem Europe

s g
o Western Europe 20
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25.1%(20.55 to 30.28%)
North America ™Y

31.20% (25.86 to 37.08%) #é’lﬂ
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S 2802%(24.69t03160%)

«

South East Asia
33.07% (18,99 to 51.03%)

*
South Asia \ s
33.83% (22.91 to 46.79%) Australasia
31.20% (25.86 to 37.08%)

/)

Geographical regions are based on epidemiological similarities and geographical proximity from the GBD study

Razones porque mas frecuente en Latinoamerica?
- Alta prevalencia de un alelo del gen PNPLA3 (rs738409)

- Composicion de la dieta
- Ausencia de ejercicio diario

Es la enfermedad hepatica cronica mas
frecuente en el mundo y, una de la causa mas
comun de Cirrosis y Cancer hepatico

Prevalencia: 01 de cada 03 aprox. tendria
MASLD, un 10% desarrollan Esteatohepatitis
(MASH) y un 2% Cirrosis. En Obesos grado Il el
90% tiene MASLD, 30% esteatohepatitis y 5-10%
Cirrosis.

Mayor incidencia de enfermedad cardiovascular:
cardiopatia isquémica, arritmias, valvulopatias,
disfuncion diastdlica

También esta asociada a neoplasias
extrahepaticas: a nivel Gl (colon rectal,
pancreas), Ginecoldgico (mama, utero, ovario).

Younossi Z. Hepatology 2023; 77:1335-1347
Devarbhavi H. Journal of Hepatology, 2023. vol. 79;516-537



Prevalencia MASH en la Poblacidn general y Trasplante Hepatico ESSALUD

Prevalencia mundial y regional de NASH en la poblacion general (+20 anos)

Prevalencia de NASH % (EE)

Global 5.27 (2.63)
América del Norte y Australasia 5,00 (2,50)
Asia Pacifico 4,49 (2,24)
Europa occidental 4.02 (2.01)
Sudeste asiatico 5.30 (2.65)
Asia oriental 4,76 (2,38)
Asia del Sur 5,42 (2,71)
América Latina 7.11 (3.55)
Africa del Norte y Oriente Medio 5,85 (2,93)
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By 2030, 27% of all persons with MASLD are By 2030, 50% with MASH are expected to
expected to have MASH = 27 millions Americans have advanced fibrosis or cirrhosis

Estes et al. Hepatology 2028 Jan 67: 123-133
Devarbhavi H. Journal of Hepatology, 2023. vol. 79;516-537

EHGNA
Hepatitis autoinmune

Enfermedad hepatica por
alcohol

Cirrosis biliar primaria
Hepatitis C cronica
Criptogénica
Hepatitis B Cronica
Atresia vias biliares

Poliquistosis hepato renal

Fibrosis hepatica congénita
Otros

53
49
28

26
18
13

7
6
3
3

20

23.5%
21.7%
12.4%

11.5%
8.0%
5.8%
3.1%
2.7%
1.3%
1.3%
8.85

Adaptado de, Padilla M et al Diagndstico Vol 56 (1) Enero-Marzo 2017




Epidemiologia de MASLD en Diabetes: Alta Prevalencia

THE GLOBAL EPIDEMIOLOGY OF NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE AND NON-ALCOHOLIC
STEATOHEPATITIS AMONG PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES

MASLD Prevalence in Patients with T2D

G'Obal ly Number of People haVinQ [ 50-54 W 55-59 W 61—-6:9 W70

MASLD and T2D millions

436 Million Adults with T2D e R
65%of T2Dwith MASLD 4 B

Western Europe

MASLD in T2D (%) IS ON THE RISE East Asia |

South Asia

64.7 68.5 oM 200M 40.0M 60.0 M 80.0M

61.7

MASH Significant Fibrosis Advanced Fibrosis
Percent of .
’Patients Diabetes promueve:
with T2D 66% 41% 15% - Aumento riesgo esteatohepatitis

- Aumento riesgo de Cirrosis
- Aumento riesgo Hepatocarcinoma

Clinical Gastroenterology
1990-2004 2005-2009 2010-2015 2016-2021 and Hepatology A

Buscar FIBROSIS DBMT2 | MASLD |
Significativa , no esteatosis

MASLD promueve:

- Mayor resistenciainsulina V

- Aumento riesgo de Dislipidemia aterogénic

- Aumenta riesgo de Diabetes y su manejo
- Aumenta riesgo de enfermedad CVascular

Clinical Gastroenterology and Hepatology , Younossi ,Volume 22, Issue 10
P1999-2010. E8 October 2024



https://www.cghjournal.org/issue/S1542-3565(23)X0011-1

Evaluacion prospectiva de prevalencia de MASLD y MASH en poblacién
cohorte de mediana edad USA (criterios imagenes + Biopsia)

%0 (74
Hl MASLD B MASH @
60 55 57
45 47 a4 (46 )
0o o 35
30
24 24

20 17 17 16

i : I I I I I
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Total Femenino Masculino Latino- IMC230 Diabetes  Hipertension Hiper- Diabetes,
Hispano Arterial colesterolemia  IMC 230,

Hipertension
Harrison et al J Hep 2021 , 75(2) 284-291 Gran evidencia metabolica

Prevalencia (%)




Alta prevalencia de MASH y fibrosis avanzada en la diabetes tipo 2: un estudio prospectivo
de 330 pacientes ambulatorios sometidos a biopsias hepaticas por ALT elevada

NASH: 58% F3—F4: 38%

58

38

28

22 23

Frequencies

17

F2 F3—-F4

NASH I | Fibrosis stages I | Advanced fibrosis I

Castera L et al Diabetes Care 2023;46(7):1354-1362



MASLD y estadio de Fibrosis: Fuerte y principal Predictor de
Mortalidad total

Survival free of liver transplantation

1.0

lg
e
0.8 &
£ 2
-g 0.6 &
s
3 I Non-NASH, Fib (-) 2
E 0.4 _r7 Non-NASH, Fib (+) | p=03800 | =
S I NASH, Fib (-) 1?
I NASH, Fib (+) 0
0.2 + censored :
+ censored
censored
0.0 — censored
o 5 10 15 20 Fibrosis Stage 1 2 3 4
Foll (
. M ) L SR—— Mortality Rate Ratio 14 957 1669 4230
on- ' - )
5 fi 25 W s Non-NASH. Fib (4] (95% Confidence Interval) (0.17-11.95) (1.67.54.93) (2.9295.36) (3.51-510.34
a3 35 31 20 12 NASH, Fib (-)
241 197 124 58 18 NASH, Fib (+)

Angulo, Gastroenterology 2015: Estudio retrospectivo, 619

pacientes con Bx. hepatica
Causa muerte: 1) CV 38%, 2)Cancer 19%, 3)cirrosis 8%, 4) HCC 1%




En estadios de fibrosis F3y F4 se asociaron con un Sanyal et al for the NASH Clinical

mayor riesgo de complicaciones hepéaticas y muerte. Research Network (CRN )
17 nejm.org October 21, 2021

™ NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Clinical Outcomes in Adults with Nonalcoholic Fatty Liver Disease A Death o Any Canen

100 0.209 crude hazard ratio: F4 vs. FO-2,
0.90- 5.6 (95% CI, 2.8-11.5)

0.154 Crude hazard ratio: F3 ws. FO-2, |
.50+ 2.8 (95% CI, 1.4-5.4)
0.70-

0.60-
0.50-
0.40-+

MULTICENTER, PROSPECTIVE STUDY

focor2i - oF3

No, mild, or - )
moderate fibrosis Bridging fibrosis

1773

Adults with
nonalcoholic
fatty liver disease

Cirrhosis

=
;-
F.
2
=%
2
k.
:
L

(median follow-up, 4 yr) N=1237 i N=167 0.30-
- 0.20=
Liver-related events rate per 100 person-yr 0.10-
. o 0.00
Variceal bleeding 0.00 0.06 0.70 p
Ascites 0.04 0.52 1.20 Years of Follow-up
. at Risk
Encephalopathy 0.02 0.75 2.39 1L o o -
Hepatocellular carcinoma 0.04 0.34 0.14 | e e weoom

Mo. of Events

F4 4 3 2 0
F3 2 i 2
FO-2 4 ] 4 0

732 7500 T

Increasing fibrosis stage is associated with increased risks of liver-related complications and death.

A.). Sanyal etal. 10.1056/NEJMo0a2029349 Copyright © 2

Por lo tanto, la determinacion del estadio de fibrosis es clave




Es MASLD un factor de riesgo independiente para la
enfermedad CV o es la enfermedad metabdlica
concurrente que lleva a la enfermedad CV??




MASLD y Enfermedad Cardiovascular

Survival (%)

1.0
: General Population

094 et
0.8
0.7 .

10 Year Survival:

* General population: 87% vs Causes of death in
0.5 * Observed (NAFLD): 77% patients with NAFLD:
04 p <0.005 = 28% Malignancy

= 25% CVD
= 13% Liver Disease

0.3
0.2
0.1

0.0
01 2 3 4 5 6 7 8 9 1 1 12 13 14 15 16

Chalasani et al




MASLD se asocia con un mayor riesgo de eventos de ECV y otras complicaciones
cardiacas (hipertrofia ventricular izquierda, calcificacion valvular, ciertas arritmias)
iIndependientemente de los factores de riesgo tradicionales de ECV

” | 4

Normal liver

Insulin resistance and related disorders
(e.g. atherogenic dyslipidaamia, hypertension,
dysglycaemia, high non-esterified fatty acids)

Coronary arteries
e Coronary atherosclerosis
* Ischaemic heart disease

Myocardium
Left ventricular diastolic dysfunctio
= Left ventricular hypertrophy
e Left atrial enlargement
e Heart failure

{e g. fibrinogen, transforming growth factor-bata,
plasminogen activator inhibitor-1)

Vasoactive and thrombogenic molecules
J

NASH = fibrosis

factors
(0.9 interleukin-1 beta, interleukin-6, tumour
necrosis factor-alpha, C-reactive protein)

Heart valves

= Aortic valve sclerosis/stenosis
e Mitral annular calcification

Conductlon system
Atrial fibrillation
* QTc interval prolongation
e Other tachyarrhythmias
= Certain cardiac conduction defects

La evaluacion cuidadosa
del riesgo de ECV es
obligatoria en pacientes
con MASLD parala
prevencion primaria de
ECV, junto con el
tratamiento farmacoldgico
para los factores de riesgo
de ECV coexistentes

Targher G, Diabetes & Metabolism Volume 47, Issue 2, March 2021, 101215



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cardiovascular-disease-risk-factor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cardiovascular-disease-risk-factor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cardiovascular-disease-risk-factor
https://www.sciencedirect.com/journal/diabetes-and-metabolism
https://www.sciencedirect.com/journal/diabetes-and-metabolism/vol/47/issue/2

Como realizamos la evaluacion clinica de la Esteatosis
Hepatica metabolica?

* Mayoria de pacientes son asintomaticos ( a veces fatiga, sensacion
de dolor en el hipocondrio derecho, prurito)

* Hallazgo incidental de esteatosis hepatica en una Ecografia
abdominal y/o aumento de transaminasas sin una causa explicable

* En todo paciente con Obesidad, Diabetes, Hiperlipidemia, Sindrome
metabdlico, Historia familiar de enfermedad hepatica metabolica,
se debe descartar la Enfermedad por esteatosis hepatica metabdlica
debido al alto riesgo cardiovascular y aparicion de neoplasia
hepatica y extrahepaticas



Como realizamos la evaluacion clinica de la Esteatosis
hepatica metabdlica?

Marcadores seroldgicos (Biomarcadores)
* Score FIB-4
* Score NAFLD

Imagenes

 Ecografia abdominal

 Elastografia hepatica (Tecnica ARFI o Fibroscan)
 Resonancia con Elastografia



Biomarcadores sanguineos/Scores: ldentificando Fibrosis
avanzada

| :
Score FIB-4 o Score Fibrosis NAFLD (NFS)
Riesgo ;‘br;’;'i“ Riesgo fibrosis avanzada (F3-F4)
avanzada (F3-F4) d 160
VPN o VPP TGP Efecto VPN o VPP
% i %
Plaquetas
<1.30 D/CFibrosis ~ VPN=95 - e <1.455 D/C Fibrosis  VPN= 88-93
22.67 Predice VPP=75 .. >0.676 Predice VPP=82-90
Fibrosis Albumina Fibrosis
Glicemia -
Riesgo indeterminado Riesgo Alto:
FIB-4: >1.3 - 2.67 -FIB4 22.67
NFS:>1.45 - 0.676 Dl A

Budd and Cussi, The American Journal of Medicine, Vol 133, No 5, May 2020 Vilar-Gomez et al J hepatol 2018:68;305-15



NITs para estratificacion de riesgo

FIB 4
TVPN TVPP

Alta probabilidad

Indeterminado de F3/F4

Elastografia
Hepatica Tvpp

Alta probabilidad

In rmin : is sienificati
determinado fibrosis significativa

ELF Test (fibrosis
TVpN hepéatica mejorada) TVPP

-Peptido procolageno tipo Il
(PIINP)
-Acido Hialuronico (HA)

Alta probabilidad -Inhibidor tisular de la

Indeterminado progresién a Cirrosis metaloproteinasa 1 (TIMPI)




Estrategias no invasivas para manejo de MASLD/MASH

EASL-EASD-EASO MASLD Guideline 2024
T2DM, obesity plus =1 metabolic risk factors, or
persistently elevated aminotransferases

Primary risk assessment

FlB-4: <1.3 FIB-4:1.3-2.67 FIB-4: >267
1
! '
s |ntensified VCTE or
ranagement of alternative
comorbidities test
» Reassess
FIB-4 at =1 year ;—J H

e INERTH

FIB-4:<1.3 FIB-4:213

)

L y

Low risk
» Reassess F|B-4
every 1-3 years

High risk
» Refer to
hepatologist

Low risk Indeterminate risk

AGA MASLD Guideline 2021
T2DM, =2 metabolic risk factors, steatosis
on imaging or elevated aminotransferases

FIB-4: <13 FIB-4:1.3-2.7 FIB-4: >2.7

Indeterminate risk
« Liver stiffness (VCTE)

¢ : }

<8 kPa 8-12 kPa 212 kPa

w W 3

AASLD MASLD Guideline 2023
T2DM, obesity with metabolic complications,
family history of cirrhosis

FIB-4: <1.3 FIB-4: >2.67
or persistent
No Yes T ALT and AST

L

Reassess
periodically
e FIB-4 every 1-2 years

High risk
» Refer to
hepatologist

if T2DM or preT2DM or

=2 metabolic risk factors 1

Low risk Indeterminate High risk
s FIB-4in risk = Refer to
2-3 years s Refer to hepatologist
unless hepatologist
clinical for MRE
change of LB

High risk

Byrne Ch, Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology 17 Feb 2025

1 |

Second step
VCTE ELF

<8 kPa </.7 kPa

8-12kPa  77-9.8kPa

»12 kPa >9.8 kPa

Fib-4

<1.3

22.67




Ecografia Abdominal

* Es la técnica mas antigua, herramienta de primera linea para
detectar esteatosis

* SOlo detecta a partir de 2 12.5 - 20% de esteatosis
* Tiene variabilidad inter- observador
 Se dificulta con |la obesidad y gas intestinal



Elastografia Hepatica (Fibroscan/ARFI). Evalua Fibrosis y Esteatosis

Elastografia
Hepatica

Indeterminado

85% probabilidad
de fibrosis F2-F4

TVPP

Alta probabilidad
fibrosis significativa

90% probabilidad
de fibrosis F3-F4

Grado de Fibrosis Valor del Fibroscan

FO—-F1 < 7.6 Kpa
F2 7.7 —-9.4 Kpa
F3 9.5 -14 Kpa
F4 > 14 Kpa

Punto de corte para descartar fibrosis avanzada es
8 Kpa (VPN >90%)

SO < 248 dB/m
S1 249-268 dB/m
S2 269 — 280 dB/m
S3 > 280 dB/m

Punto de corte asociado con esteatosis significativa
(>33%) fue casi siempre > 250 dB/m

Evaluacion de |a fibrosis en el higado seguin técnicas de elastografiay
biopsia hepatica (escala Metavir): FO, ausencia de fibrosis; F1, fibrosis
portal sin septos; F2, fibrosis significativa, portal con algunos septos; F3,
fibrosis severa con numerosos septos; F4, cirrosis.



Esteatosis hepatica metabolica (MASLD): Estratificacion del riesgo y manejo

Paso 1: Identificacion del paciente en riesgo con avanzada fibrosis Fib-4
Diabetico tipo 2 ¢/s SM

Paciente con factores de riesgo metabdlico (obesidad, HTA, Dislipidemia)
Esteatosis (ECO) y/o confirmacion de elevacion Transaminasas

Familiares de Primer grado con antec. Cirrosis o HCC
22.67
Paso 2: Test no invasivos para fibrosis Riesgo Bajo:
S FIB-4 -FIB4 <1.3
core -NFS <1.455 ~s——
- Score NFS -ET: < 8 Kpa ?,ev_a uacion
BN periodica cada 2-
Paso 3: Elastografia Transitoria (Fibroscan) 2 ElEE
Riesgo Alto: Riesgo Intermedio
-FIB4 22.67 -FIB4 >1.3 - 2.67
-NFS 2 0.676 -NFS >1.455 - 0.676
-ET: >12 Kpa -ET: 8-12 Kpa

Paso 4: Referencia a (-) No

Gastro / hepatodlogo

Esteatohepatitis

(Fibrosis avanzada) esteatohepatitis

Adaptado de Kanwal, Cusi K, et al. Biopsia hepética Reevaluacion
Gastroenterology Sept 20, 2021 cada 2-3 ainos



Manejo MAFLD/NASH(esteatohepatitis)

Prevencion de Cirrosis y principales Obesidad
resultados hepaticos adversos T
importantes s
(MALQOs)
Fibrosis
Estratificacion
Manejo
NASH

Prevencion de Enfermedad

Prevention of

Cardiovascular y principales cardiovascular
eventos adversos cardiovasculares g -y

Prediabetes Dislipidemia

(MACES)

Diabetes aterogenica

MALOs: Ascitis manifiesta, encefalopatia hepatica, sangrado por _ .
varices, trasplante de higado, Muerte relacionada con el higado Noureddin M, Journal of Hepatology, January 2023. vol. 78 j 5-7

MACEs: Combinacion de mortalidad total, Infarto de miocardio, _ _
revascularizacion miocardica, ACV y hospitalizacion por IC Rinella et al, Hepatology 2023 Mar 17;77(5) 1797-1835



Tratamiento del MASLD : Enfoques actuales

Control de la Obesidad

Pérdida de peso
- Dieta
- Ejercicios

- Cirugia Bariatrica

Reducir el riesgo CV

Tx. del Sindrome Tx. Esteatohepatitis

Metabolico
- HTA

- Dislipidemia

(MASH)

- Vitamina E

- Pioglitazona

- Diabetes .
- Resmetiron

- No fumar
. - Drogas en Fase ll y llI




Whole
grains
rich in fiber

« Mental well being management

Fish Walnuts

MASLD: Modificaciones del estilo de vida (Alimentacion,
Evitar el sedentarismo, Ejercicios, Reduccion de peso)
Ultra-processed -
 food =Sc
'&' - and cholesterol
Processed meat ::@
O
Olive oil @g > Hi @
Sweets @ dairy products
) sl pe. = Aerobic exercise 23 days/week _ - J
O, ' : - Resistance exercise 22 dlewsfweel-: Sugar-swestened ' Aloohalic -
\a% » Reduce sedentary behaviour beverages beverages /

/ Alimentos recomendados Actividades recomendadas Alimentos no recomendados/consumo mirm\
- Mediterranean diet
'L- | Ry
- Saturated fats
E High fat/
sugared
(2150 min/'week moderate intensity)
> 10,000 pasos dia/baja peso

Dieta hipocaldrica en Obesos y en Delgados baja en grasas: Mejora resistencia insulinica y esteatosis hepatica
Dieta escasa en acidos grasos polinsaturados (dieta mediterranea). Evitar frituras a altas temperaturas
Tomar 2 2 tazas de café : mejora esteatosis

Dormir 6-8 horas

) Modificado, Francque et al, ] Hep Repots Sep 2021: Guia para pacientes
Manejo de stress

Chalasani et al Hepatology Vol 67, N* 1, 2018



Péerdida de peso mejora la esteatohepatitis no alcoholica (MASH)

52 weeks of lifestyle intervention

% Weight loss (WL)

MASH-resolution

FIBROSIS-regression

STEATOSIS improvement

% Patients achieving WL

Vilar-Gomez et al : estudio prospectivo con N:293 pacientes con Bx. de ingreso y al final en 52

-
5% 7% 10%

10% 26% B4%% Q0%

45% 38% 50% 81%

35% 65% T6% L 100%

70% i 12% 9% 10%

semanas de un programa de reduccion de peso: dieta hipocaldrica mas ejercicios




La asociacion entre el recuento diario de pasos y la mortalidad por

todas las causas y cardiovascular: un metanalisis

Banach M et al European Journal of Preventive Cardiology, Volume 30, Issue 18, December 2023, Pages 1975-1985

The health benefits of higher step counts

p 17 cohort studies Mortality

‘ n=226.889 participants n=7574 all-cause mortality

Follow up 7.1 years n=1884 CV mortality

2 A 1000-step increment
< 4 » | J 15% All-cause mortality

A 500-step increment

» | | 7% CV mortality

Increase step count e

7370

11529

1 Decrease mortality  wmmmunmnns)

Este metandlisis demuestra una asociacion
inversa significativa entre el recuento diario
de pasos y la mortalidad por todas las
causas y la mortalidad CV: cuanto mas,
mejor por encima del punto de corte de
3867 pasos/dia para la mortalidad por todas
las causas y solo 2337 pasos parala

mortalidad CV. Mas es mejor

HEPATIC AND EXTRAHEPATIC
EFFECTS OF EXERCISE

Skeletal Muscle

Muscle Mass » = Insulin Sensitivity +

Glucose Uptake + Glucose Uptake +

Mitochondria Function + Oxidative Stress ¢

Fat Oxidation Intrahepatic Triglycerides +
Inflammation «

ALT Levels ¢

Liver Disease Progression ¢
Liver-related Mortality

Adipose Tissue ] Cardiovascular

System

Insulin Sensitivity + Endothelial Function +

Lipolysis = Heart Rate +
Visceral Adiposity + VO, Max +
GLP-1 Resistance



MASLD: Opciones terapeuticas para disminucion de peso

A L) oot

Phentermine

Naltrexone/bupropion Sleeve Fﬂﬂfﬂplﬂsw—
OversStitch

Gastric bypass

Liraglutide S|

stroplas
Semaglutide DMR ga plasty
Tirzepatide

m . Endoscopy . Surgery

Rinella. Hepatology. 2023;77:1757. Wungjiranirun. Clin Liver Dis {Hoboken). 2023;22:157.




Perdida de Peso: Diferentes opciones en la actualidad

O

&3) M &) (B ) Lo

Lifestyle Lifestyle Semaglutide Endo- Tirzepatide Bariatric
intervention changes + bariatric surgery
anti-obesity
medications
(Liraglutide)

2-5% 5-10% 15% 15-20% 20% 20-30%



Control
dela

Cirugia bariatrica-metabdlica versus intervencion en el estilo de vida mas la mejor atencion

meédica en la esteatohepatitis no alcohdlica (BRAVES): un ensayo multicentrico, abierto y
aleatorizado ( 03 Hospitales Roma)

A NASH resolution without worsening
of fibrosis (ITT population)

Obesidad

B Improvement of at least one stage of liver
fibrosis without worsening of NASH
(ITT population)

100 7;

100 x
1 o, o, -~ 37/94 (39%
607 54/96 (56%)  55/96 (57%) 409 35/95 (37%) (3596)
= =
== = 30
5 407 = 22/96 (23%)
= =)
= S 20
&£  20- 15/96 (16%) 3
- 1O —
o 1 O
Lifestyle Roux-en-Y Sleeve Lifestyle Roux-en-Y Sleeve
modification gastric bypass gastrectomy modification gastric bypass gastrectomy
C AST (ITT population) D ALT (ITT population)
[ Lifestyle modification [ Roux-en-Y gastric bypass [ Sleeve gastrectomy
160 — - -
p<0-0001
— <=0-0001 -
120 P 200 p=0-0015
e - p<0-0001 ey r !
= T — = 5 .
= 80— - = s
l..'T'\ [ - .
= = 100- . i . .
L
40 — ] 1 H i
— === ; == I_L_lI |J__|l |J—_|I él@,:!:,
o T 1 O T
Baseline

1-year follow-up

Baseline

1-year follow-up

Participantes de 25 a 70 afios con obesidad (IMC 30-55 kg/m2), con o sin diabetes tipo 2, con MASLD
confirmada histolégicamente, mejora la esteatosis y la fibrosis y enzimas hepaticas

Verrastro O et al Lancet Volume 401, Issue 10390 P1786-1797 May 27, 2023



https://www.thelancet.com/journals/lancet/issue/vol401no10390/PIIS0140-6736(23)X0021-X

Reducir el Riesgo Cardiovascular: Tratamiento del Sindrome Metabdlico

* Manejo de la Dislipidemia: Estatinas han mostrado seguridad en
pacientes con esteatohepatitis y fibrosis hepatica. Debe ser
evitado su uso en cirrosis descompensada. Estudios demuestran
que mejora la hipertension portal

* Control de la Hipertension: IECA/BRA monoterapia o combinada

e Control estricto de la Diabetes tipo 2: Preferir medicamentos con
eficacia en Esteatohepatitis como la Pioglitazona, Agonistas del
receptor de GLP-1 y/o Inhibidores de la SLGT2 . Estos dos ultimos
con buena evidencia MACE

* Manejo de la Insulinoresistencia: Metformina, Pioglitazona

e Evitar Fumar

\e

2

Diabetes

Obesidad

<




Tx.

N Tratamiento Farmacologico en MASLD y Esteatohepatitis (MASH)

En la actualidad, la FDA solo ha aprobado el Resmetiron

Lobulillo hepatico

No FDA aprobacion, pero ACC inhibitor | &S B s  THR-B = is
o - & & fe No evidencia actual
H 975 \.®.‘ [g i \;8
AASLD si TR il
SCD1 inhibitor 3 10O C l3"“() goooil
STTTE R )
Insulin sensitizer ———— @ 5/ B << @ F——— GLP-1 agonist

@%%ZL" ’S‘: 7 @ [E

S el -i-Li[I-L-!-L-s 1

llOL-I-I swis ,;
@6%\ e

FGF19/21 analogue

o
&
S
(3
F

Ac. ursodeoxicdlico
Betaina

Lecitina

N acetilcisteina

/

e Pioglitazona
e Vitamina E

Lipotoxicily
Epigenetics

ASK1 inhibitor PPAR agonist

FASN inhibitor -94,,5; @ e FXR agonist °
e Silimarina
e Ac. Omega 3
e Pentoxifilina
e Metformina
Mejoria de la fibrosis sin Resolucion de la esteatohepatitis e Probioticos
empeoramiento de la (NASH) sin empeoramiento de la - Estatinas/IECA/BRAs
esteatohepatitis (NASH) fibrosis
ACC :acetyl CoA carboxilasa FASN: acido graso sintetasa Modificado de Da Zhou Chin Med J (Engl) 2024 Oct

SCD :esterol CoA desaturasa SREBP 1c: proteina de unidn al elemento regulador de esteroles 20:137(22): 2687-2696



Tx.

= Pioglitazonay Vitamina E en NASH

Pioglitazona PPAR gamma Varios Mejoria de la esteatosis sin Puede en NASH
Resistencia insulina PIVENS empeoramiento fibrosis probada con biopsia
Vitamina E Antioxidante PIVENS Mejoria de la esteatosis sin  En pacientes diabético
TONIC empeoramiento fibrosis tipo 2 puede en NASH

probada con biopsia

AASLD 2018 EASL-EASD-EASO 20162 APASL 20203

Recomendada en no
Vitamina E diabeticos con Biopsia positiva Recomendada (800 1U/day)
para NASH (800 1U/day)

Insufficiente evidencia, no
lo recomiendan

Recomendada en pacientes Recomendada en pacientes con DBMT2 y Biopsia positiva

ACGIERE con Biopsia positiva para NASH para NASH

Seguridad y Tolerabilidad:
Pioglitazona: incrementa riesgo de edema y de peso (4.7K). Incremento riesgo Ca. Vejiga??

Vitamina E: Incrementa mortalidad riesgo mortalidad y stroke hemorragico a dosis > 400 Ul/dia, incremento Ca. Prostata ??
Uso debe ser personalizado y evaluar riesgo/beneficio

1. Chalasani. Hepatology. 2018;67:328. 2. EASL, EASD, EASO. J Hepatol. 2016;64:1388. 3. Eslam. Hepatol Intern. 2020:14:889.




Tx.

=y NMedicacion antidiabéticay MASH

PIOGLITAZONE LIRAGLUTIDE SEMAGLUTIDE TIRZEPATIDE
Thiazolidinedione GLP-1 RA GLP-1 RA GLP-1/GIP RA
Type 2 DM, prediabetes Type 2 DM Type 2 DM Type 2 DM

MASLD Weight management Weight management Weight management
Improvement in steatosis Phase 2 (MASH) Phas..e 2 (MASH F2/ F3) Reszrl‘j:iirf c()’;nlaiglizv\//::t?\)out
Weight gain Resolution of MASH Resolution of MASH without : o i
worsening of fibrosis worsening of fibrosis

Sanyal AJ N Engl J Med. 2010 May Armstrong MJ et al. Lancet. 2016 Feb Newsome PN et al N Engl J Med. 2021 Mar Loomba R et al. N Engl ) Med. 2024 Jun 8

6;362(18):1675-85. 13;387(10019):679-690. 25;384(12):1113-1124.

Piogltazona o ar GLP-1 se recomienda para pacientes con Diabetes tipo 2 + MASH y comprobado por biopsia

SLGT2: reduce esteatosis (no MASH), beneficio cardiometabolico
DPP4 i y Metformina: No efecto esteatosis ni esteatohepatitis

Adaptado, Belfort-DeAguiar et al The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism, Volume 108, Issue 2, February 2023, Pages 483-495



R esmetiron: unica droga aprobada para MASH
(Esteatohepatitis metabolica)

(MASH)

Resmetirom (MGL-3196) ista de THR-B = -% | Systemic effects
esmetirom - , agonista de - ' 2 - s
dirigido al higado (mimético de la H. Tiroidea) Y Hianepaiic Uiglycends

. . | LDL-C
activa el receptor THR-B en el nucleo, | Apolipoprotein B (apoB)
impulsando la transcripcion de genes
involucrados en el metabolismo de los lipidos. .~ MASH resolution

.~ Fibrosis regression

Primary End Points Hepatocyte

Placebo B Resmetirom, 80 mg @ Resmetirom, 100 mg
(N=318) (M=316) (N=321)
1]
0
2 804
E
2 4
™
& ] : . :
g 50 'Resmetirom|
T a0 P<0.001 P<0.001 P<0.001 P<0.001 . - )
- 29.9
ﬁ 304 25.9 74.2 259
gl
e 7 14.2
10+
Q<
MNASH Resolution with No Fibrosis Improvement by =1 Stage
Worsening of Fibrosis with No Worsening of NAFLD Harrison S. February 7, 2024
Activity Score

N Engl J Med 2024;390:497-509
Npj Gut and liver Published: 22 January 2025



Terapia con resmetirom para la enfermedad hepatica esteatotica asociada a disfuncion

Estratohepatitis

Y netabolica: actualizaciones de octubre de 2024 de la Guia de préactica de la AASLD

Cirrhosis, including LSM via VCTE >20 kPa or MRE >5 kPa
Concomitant active liver disease

Excess alcohol use (>20/30 g/d in women/men)

Active thyroid disease

; . ; VCTE: LSM 8 kPa - 15 kPa?®
Metabolic dysfunction- (lmagmg based NILDA MRE: LSM 3.1 kPa - 4.4 kPa‘]
associated steatotic
liver disease (MASLD) L Liver histology MASH with F2-F3° J

» Individualized decisions by a specialist experienced in liver
fibrosis for:
« LSM values outside the recommended ranges
« Other NILDA data consistent with F2-F3°

2 Modified from the AASLD NILDA guidelines.®

® Liver biopsy is not routinely recommended for staging of MASH.

° Imaging-based NILDA is preferred, eg, shear wave elastography (applying local standards for F2-F3) versus enhanced liver fibrosis score (9.2-10.4).
The latter range is based on the interquartile range from the MAESTRO trial data; no recommendations are available from the AASLD NILDA guidelines.®

Seleccién de pacientes para terapia con resmetirom. Abreviaturas: F2-F3, fibrosis hepatica en estadio 2 a 3; LSM, medicion de la rigidez hepética; MASH, esteatohepatitis asociada a
disfuncion metabdlica; MASLD, enfermedad hepatica esteatética asociada a disfuncion metabdlica; MRE, elastografia por resonancia magnética; NILDA, evaluacién no invasiva de la
enfermedad hepatica; VCTE, elastografia transitoria controlada por vibracion.

Hepatology 81(1):p 312-320, January 2025. | DOI: 10.1097/HEP.0000000000001112



https://journals.lww.com/hep/pages/currenttoc.aspx

Comparison of pharmacoloqgical therapies in metabolic dysfunction-associated
Estratohepatitis steatohepatitis for fibrosis regression and MASH resolution: Systematic review and

( ) alisi
MASH network meta-analisis

Souza, Matheus; Al-Sharif, Lubna; Antunes, Vanio L J.; Huang, Daniel Q.; Loomba, Rohit
Hepatology February 04, 2025

Tx.

COMPARISON OF PHARMACOLOGICAL THERAPIES IN MASH
FOR FIBROSIS REGRESSION AND MASH RESOLUTION

p Systematic review and @ 1 29 randomized 0e® . .
@ Study design o\ ork m eta-analysis Data sources é] centolled il @7 9324 patients with MASH

&) Key findings [ Fibrosis improvement 21 stage without worsening MASH ]

- 8 interventions significantly better than placebo:

Q" o

Pegozafermin Cilofexor + Denifanstat Survodutide Obeticholic Tirzepatide Resmetirom Semaglutide
(SUCRA: 79.92) firsocostat acid
S:71.80
MASH resolution without worsening fibrosis J

- 11 interventions significantly better than placebo:

O O O O OO0 0O O O

Pegozafermin  Survodutide Tirzepatide Efruxifermin Liraglutide Vitamin E + Resmetirom Pioglitazone Denifanstat Lanifibranor Semaglutide
(SUCRA: 91.75) S:90.87 S: 84.70 pioglitazone

Risk ratio relative to Placebo

" AASLD Souza, etal | HEPATOLOGY. 2025. HEPATOLOGY



https://journals.lww.com/hep/fulltext/9900/comparison_of_pharmacological_therapies_in.1156.aspx
https://journals.lww.com/hep/fulltext/9900/comparison_of_pharmacological_therapies_in.1156.aspx
https://journals.lww.com/hep/fulltext/9900/comparison_of_pharmacological_therapies_in.1156.aspx

AR GLP-1 indicaciones incluyen diabetes tipo 2, sobrepeso u obesidad y MASLD
con cualquier estadio de fibrosis, excluyendo cirrosis descompensada.

Overweight:
BMI>27 with 2
obesity-related
conditions

Obesity (BMI>30)

Type 2 Diabetes

[ ——
L
>
[
(2]
- g
(72}
®)
04
£
L.
—

Abushamat L et al

FO: None

F1: Centrilobular pericellular
F2: Centrilobular and periportal
F3: Bridging

F4: Cirrhosis (compensated)

Pleiotropic Effects of GLP1-RA Leading to Improvement of MASLD/MASH

T satiety

| appetite

! food intake
T weight loss

T glucose utilization
Cardioprotective effects

! lipolysis

{ FFA flux

! inflammatory markers
T adiponectin

| gastric emptying

1 insulin

! glucagon
Improved beta cell
function

1 diuresis and
natriuresis— {4 blood
pressure

T muscle insulin
sensitivity= 1 glucose
lintake

T hepatic insulin sensitivity
! gluconeogenesis
! egco?enonsis

! de novo lipogenesis

! VLDL-TG production/secretion

 Hepatic inflammation
=== | Hepatic steatosis
T MASLD/MASH resolution

Clinical Gastroenterology and Hepatology Volume 22, Issue 8, August 2024, Pages 1565-1574


https://www.sciencedirect.com/journal/clinical-gastroenterology-and-hepatology
https://www.sciencedirect.com/journal/clinical-gastroenterology-and-hepatology/vol/22/issue/8

Ensayo ESSENCE de fase 3: semaglutida en la esteatohepatitis asociada a disfuncion metabdlica

16-week dose escalation#

Once-weekly subcutaneous
semaglutide 2.4 mg + standard of care

ESSENCE

Placebo + standard of care

| Part 1 (N=800) >

| Part 2 (N=1200) >

scre

ening
-

Liver biopsy

@
Liver biopsy

-3
Liver biopsy

wo W72 w240 w247
Randomisation Interim End of End of
(2:1) analysis treatment study

Baseline characteristics

EDP: 28.9 %-points
95% Cl 21.3-36.5; P< 0001

70 -
Characteristic Semaglutide 2.4 mg Placebo & 60

Data are mean +SD or n (%) (n=534) (n=266) g . EDP: 14.5 %-points

Age, years 56.3x11.4 55.4+12.0 § . 95% lCI 7.5-21.4; PT .0001
Female 313(58.6) 144 (54.1) 3

Type 2 diabetes 296 (55.4) 151 (56.8) g s

BMI, kg/m? 34.3+7.2 35.0 7.1 £ 20-

ALT, U/L 67.8+42.3 67.9x44.7 § il

F3 (%) 365 (68.4) 185 = (69.5) o

Liver stiffness by VCTE, kPa 12.8 6.6 12.9+7.6 Resolution of steatohepatutls Improvement in liver fibrosis with

Newsome P et al Gastroenterol Hepatol 2024 Dec;20(12 Suppl 11):6-7

with no worsening of liver fibrosis

[l semaglutide 2.4 mg (n=534)

no worsening of steatohepatitis

I Placebo (n=266)




Ensayo ESSENCE de fase 3: semaglutida en la esteatohepatitis asociada a disfuncion

Improvement in
SF-36 bodily pain

metabodlica. Puntos finales secundarios

Resolution of steatohepatitis with

improvement in liver fibrosis

Change in body weight

ETD: -8.5 %-points ETD: 1.3 units
95% CI: -9.6 to -7.4; P<0.0001 95% CI: 0.0 to 2.7; P=0.0488
 —
s IO A — 100 - 1.0 1 | |
S 3 @
o ® c 0.8
£ 2.9 - c 80 - s
o 8 8 0.5
3 S 2
-5 - =
= 5 S 60 - EDP: 16.6 %-points g 03
..g ‘S 95% CI: 10.2 to 22.9; P<0.0001 ®
o : e
qé-J) -7.5 = g 40 i | I % 0.0
@© = -
€ a0 e S 32.8 ©-0.3
c e 20 A S
é a = -0.5 -
-12.5 - 0 S| -0.8 -
B Semagilutide 2.4 mg (n=534) Placebo (n=266)

Cl, confidence interval, EDP, estimated difference in responder proportions; ETD, estimated treatment difference; ITT, intention-to-treat; SF-36, Short Form-36.

SEMAGLUTIDE en pacientes MASH no cirroticos (2.4 mg semanal) puede mostrar resolucion de MASH
y/o mejoria de fibrosis en algunos pacientes. Tambien mejoraron parametros cardiometabolicos.

Newsome P et al Gastroenterol Hepatol 2024 Dec;20(12 Suppl 11):6-7 MASH-TAG conference 2025



Tirzepatide para MASH con fibrosis

PARTICIPANTS

wHO 190 participants
18 to 80 years of age
Women: 5796; Men: 4396

S Biopsy-confirmed MASH

STATUS
Stage 2 or 3 fibrosis
BMI, 27 to 50

With or without type 2
diabetes mellitus

TRIAL DESIGN

“PHASE 2
*MULTICENTER

* DOUBLE-BLIND

* RANDOMIZED

* PLACEBO-CONTROLLED

“ LOCATION: 10 COUNTRIES

Tirzepatide Tirzepatide Tirzepatide
5 mg 10 mg 15 mg

47 Participants 47 Participants 48 Participants

Loomba R, N Engl J Med 2024;391:299-310

Placebo

48 Participants

Resolution of MASH and No Worsening of Fibrosis

P<0.001 for all three comparisons

56% Ron
. . I

10%
=
Tirzepatide Tirzepatide Tirzepatide Placebo
Smg 10 mg 15 mg
Adverse Events

M Tirzepatide, Smg [l Tirzepatide, 10 mg [l Tirzepatide, 15 mg [l Placebo

36%
34% 32 27% -
B Ee
Nausea Diarrhea Constipation



% de cambio en el peso corporal sem. 52

Poblacion general No DMT2
A " B
g Tl g
= 08 =
; :
o :
= -10.7 =
3 5 3
2 .15+ =l £
' -15.6 & T
. Diferarnce vs placebo 9.9 (-12.9, -5 6) =20 : nﬁmnmmpmm.ﬁzq.lsa_.er
DiSoron w1 cena 135 104, 4.0 Diflerence vs placebo -14.3 {-21.4, -7.2)
L
c Differance vs placebo <14 8 (18,7, <10, %) Difference va placobo -17 5 (=24 6_-10.4)
o
5
8
2
E
£
]
on
£
n
=
[E]
=
s
£ 154 -13.7
Diarence ve placebo - 1001 {-14.9, 5.a:l

Diffarenice vs placebo -108 {-16.3, -6.2)
L J

Cifigrencs vs placebn -124 (169, -7.9)
|

Tirzepatide 5 mg . Tirzepatide 10 mg . Tirzepatide 15 mg

Placebo

Proportion of participants

with 21 stage decrease in fibrosis
and no worsening of MASH (%)

Tirzepatide S5mg [ Tirzepatide 10 mg

Risk Differences (95% confidence interval)

-

o

o
J

67.0

o
o
|

551

46.4

(=2
o
L

H
o
'}

N
o
1

o

F2 F3 F2

56.3

% pac. con disminucion 2 1 estadio fibrosis y no
empeoramiento de MASH

48.1

19.8

F3 Fe B3

A

(N=17)(N=30) (N=25)(N=22) (N=22)(N=26) (N=17) (N=31)

[l Tirzepatide 15 mg Placebo

Fibrosis stage Tirzepatide 5 mg Tirzepatide 10 mg |Tirzepatide 15 mg
Subgroup

F2 18.8 (-15.9, 53.6) 6.9 (-24.9, 38.7) 8.2(-24.7,41.1)
F3 26.7 (2.3, 51.0) 23.0 (-3.6, 49.6) 27.5(2.2,52.7)

- Tirzepatida, fue mas eficaz que el placebo con respecto a laresolucion de la MASH sin empeoramiento de la fibrosis en pacientes

con MASH vy fibrosis moderada o grave.

- Se necesitan ensayos mas amplios y mas prolongados para evaluar mas a fondo la eficaciay la seguridad de la Tirzepatida para el

tratamiento de la MASH con fibrosis hepatica.

Loomba R, N Engl J Med 2024;391:299-310




MASH: Tratamiento combinado

F1 i F2 F3 ' F4

FO

Combination Therapy Combination Therapy
for Noncirrhotic MASH for Cirrhotic MASH

Agents with liver Agents with
fat/metabolic effects antifibrotic effects



Manejando MASH con comorbilidades metabolicas

Mujer postmenopausica con historia de
sobrepeso con IMC 29.5 Kg/m2y una
circunferencia abdominal 94cm.

Diabetica tipo 2 manejada con metformina
y una Hb1Ac de 7.0

Hipertensa controlada con enalapril 20 mg.
Ecografia abdominal con esteatosis
hepatica y sus ultimos controles muestra
TGP 45y TGO de 41 U/L. Plaguetas de
240,000y un TP de 12 seg

Secalculoel Fib4:1.54

Se realizo elastografia hepatica: 7.9 Kp

Paciente con multiples factores de riesgo
metabolicos para considerar MASLD, pero Fib 4y
elastografia hepatica alejo el riesgo de fibrosis.

Corregir los factores de riesgo concomitantes!!!!




ESTANDARES DE CUIDADOS EN DIABETES DE LA ADA 2025

Individualize
care, targeting
the following:

o N4

s

» Adoption of a
healthy lifestyle

Weight loss (if indicated)

Optimal diabetes
management

Cardiovascular
risk reduction

MNeed for metabolic
surgery (as recommended
by guidelines)

p 4

Obesity
pharmac rapy

[}

Compensated
M ASLD cirrhosis

Decompensated
cirrhosis

Diabetes Care Volume 48, Supplement 1, January 2025

Prefer GLP-1 RA, o
dual GIP and GLP-1 RA Mot indicated

Obesity
pharmacotherapy

Prefer GLP-1 RA,
dual GIP and GLP-1 RA

Obesity
pharmacotherapy

As with F2-F3
with caution®

(D avoip

Obesity
pharmacotherapy

(1) avoID



Manejando MASH con comorbilidades metabolicas

Pac varon 65 anos , IMC 35 Kg/m2
Historia aprox. 10 ainos de DMT 2y
con una Hb1Ac 8.1% actual.

FGe de 57 ml.

LDL 85 mg/dl, TG 250 mgr, HDL 35,
TGP: 55, TGO 50, plaguetas 150,000
Historia de cinco anos de Apnea del
sueno

Fib-4 2.92 y Bx higado: F2
Recibio Vitamina E sin efecto
Actualmente recibe Atorvastatinay
Metformina




ESTANDARES DE CUIDADOS EN DIABETES DE LA ADA 2025

Individualize O
care, targeting
the following:

s

» Adoption of a
healthy lifestyle

« Weight loss (if indicated)

+ Optimal diabetes
management

« Cardiovascular
risk reduction

+ Need for metabaolic
surgery (as recommended
by guidelines)

Obesity

pharmacotherapy
Prefer GLP-1 RA, o
dual GIP and cyn\ Not mm&?
Obesity
pharmacotherapy

Prefer GLP-1 RA,
dual GIP and GLP-1 RA

Compensated

Obesity
pharmacotherapy

cirrhosis

MASLD

As with F2-F3
with caution®

(D avoip

Decompensated

cirrhosis

Diabetes Care Volume 48, Supplement 1, January 2025

Obesity
pharmacotherapy

(1) avoID



MASLD esta asociado a aumento del riesgo de serias comorbilidades
Evidencia
epidemiologica de

MACE Diabetes extrahepaticas

HR 1.5-1.7 HR 2.2

Enfermedad Multisistemica
Equipo multidisciplinario
AN
ERC

Tumores colonorectales
HR 1.4-2.0 HR 1.28

Targher G Lancet Gastroenterol Hepatol 2021, Jul: 6(7) 578-588



Mensajes para la casa

MASLD es la patologia hepatica mas frecuente y se espera que su prevalencia
se duplique para el ano 2030

Enfermedad asintomatica, cronicay progresiva ,diagnosticada incidentalmente

Fibrosis es el factor prondstico mas importante (driver de mortalidad total y
hepatica) y demanda su identificacion y ESTRATIFICACION

Alto grado de sospecha en pacientes con Sindrome metabolico, Diabetes
mellitus tipo 2, Obesidad.

A la fecha solamente ha sido aprobado Resmetiron droga para el tratamiento del
MASH, pero se han incrementado el numero de estudios clinicos con nuevos
agentes potenciales para esta patologia

Reduccion de peso con cambios en el estilo de vida es lo mejor para tratamiento
y prevencion

Cirugia bariatrica puede resolver MASH

Estatinas son drogas seguras en todo el espectro de MASLD/MASH, incluyendo
cirrosis compensada
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