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RESUMEN

Introduccion: En los ultimos afios, se ha descubierto que los agonistas del receptor
del péptido-1 similar al glucagon (GLP-1 RAs), utilizados en pacientes con diabetes
tipo 2 y obesidad, también pueden aportar beneficios clinicos en personas con
enfermedad hepatica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD). Entre los efectos
observados, se destaca la reduccion del riesgo de progresion a cirrosis,
descompensacion hepatica y carcinoma hepatocelular. No obstante los estudios
han sido limitados, y aun se requiere mayor investigacién para establecer los
desenlaces que permitan optimizar las estrategias de tratamiento en pacientes con
MASLD (1). Objetivo: Describir los desenlaces clinicos asociados al uso de
agonistas del receptor GLP-1 en pacientes con esteatosis hepatica asociada a
disfuncion metabdlica (MASLD), y antecedente de diabetes tipo 2 y/o obesidad.
Metodologia: Se realiza una revision de alcance en la que se resume la evidencia
acerca de los beneficios clinicos descritos en pacientes con enfermedad hepatica
asociada a disfuncién metabdlica (MASLD) tratados con agonistas del receptor del
péptido-1 similar al glucagon (GLP-1 RAs). Se incluyeron estudios descriptivos,
estudios observacionales, ensayos clinicos, reportes de casos, y revisiones
sisteméaticas publicadas en los ultimos 5 afios, realizadas en idioma inglés o
espafiol. En la busqueda de la literatura incluimos términos como MASLD
(Esteatosis hepatica asociada a disfuncion metabdlica), NAFLD (Higado graso no
alcohdlico), GLP-1 RAs (agonistas del receptor de glucagén-lilke-peptide-1),
Diabetes, Obesidad, y adulto. La informacion se recopilé en una matriz que contiene
los resultados encontrados. Resultados. En esta revision de alcance se evaluaron
18 articulos, de los cuales solo 9 fueron seleccionados para analisis de datos.
Dentro de los estudios incluidos se encontraron 1 metaandlisis, 4 ensayos clinicos
aleatorizados controlados, 1 estudio de cohorte retrospectiva, 3 estudio de cohorte
prospectiva. En un metaanalisis reciente se encontré que el uso de GLP1 demostré
tener efectos en el contenido de la grasa hepatica, el IMC y la circunferencia
abdominal en pacientes con Enfermedad del higado graso no alcohdlico. Ensayos
clinicos realizados con Liraglutida administrada a dosis gradual demostraron tener
una reduccion de grasa hepética, de parametros cardiometabdlicos y de
marcadores no invasivos de grasa y lesién hepatica que estan asociados a la
progresion de la fibrosis hepatica. Discusion. El 88% de los estudios evaluados
arroj6 un desenlace positivo en la Esteatopatia hepatica asociada a disfuncién
metabdlica (MASLD) tras la administracion de GLP 1-RAs. Los beneficios en los
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pacientes con MASLD se establecieron por la deteccion de la reduccion del
contenido graso en el higado, asi como en el perfil lipidico, los niveles de
transaminasas, triglicéridos y hemoglobina glicosilada, ademas de que parecen
revertir las alteraciones histolégicas e inmunoldgicas asociadas a la enfermedad.

Palabras clave

Agonistas del receptor GLP-1, Enfermedad hepética asociada a disfuncion
metabodlica (MASLD), Agonistas del receptor de glucagon-lilke-peptide-1 (GLP-1
RAs), Higado graso no alcoholico NAFLD, Diabetes, Obesidad.
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ABSTRACT

Introduction: In recent years, glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1
RAS), used in patients with type 2 diabetes and obesity, have been found to provide
clinical benefits in individuals with metabolic dysfunction-associated liver disease
(MASLD). Among the observed effects, a reduction in the risk of progression to
cirrhosis, hepatic decompensation, and hepatocellular carcinoma stands out.
However, studies have been limited, and further research is still required to establish
clinical outcomes and optimize treatment strategies for patients with MASLD (1).
Objective: To describe the clinical outcomes associated with the use of GLP-1
receptor agonists in patients with metabolic dysfunction-associated hepatic steatosis
(MASLD) and a history of type 2 diabetes and obesity. Methodology: We conducted
a scoping review summarizing the evidence on the clinical benefits of glucagon-like
peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAS) in patients with metabolic dysfunction-
associated liver disease (MASLD). This review included descriptive studies,
observational studies, clinical trials, case reports, and systematic reviews published
in the last five years, in English or Spanish. The literature research included terms
such as MASLD (metabolic dysfunction-associated hepatic steatosis), NAFLD (non-
alcoholic fatty liver disease), GLP-1 RAs (glucagon-like peptide-1 receptor agonists),
diabetes, obesity, and adults. The information was compiled into a matrix
summarizing the outcomes found. Results. This scoping review evaluated 18
articles, of which only 9 were selected for data analysis. Among the studies included,
there was 1 meta-analysis, 4 randomized controlled trials, 1 retrospective cohort
study, and 3 prospective cohort studies. A recent meta-analysis found that GLP-1
use had effects on liver fat content, BMI, and abdominal circumference in patients
with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Clinical trials using liraglutide,
administered in a gradual dosing regimen, demonstrated reductions in liver fat,
cardiometabolic parameters, and non-invasive markers of fat accumulation and liver
injury, which are associated with the progression of liver fibrosis. Discussion. A total
of 88% of the evaluated studies reported positive outcomes in metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease (MASLD) following the administration of GLP-1
receptor agonists (GLP-1 RAs). The benefits in MASLD patients were observed
through reductions in liver fat content, lipid profile improvements, and decreased
levels of transaminases, triglycerides, and glycated hemoglobin. Additionally, GLP-
1 RAs appear to reverse the histological and immunological alterations associated
with the disease.
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GLP-1 receptor agonists, Metabolic dysfunction-associated liver disease (MASLD),
Glucagon-lilke-peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAs), Non-alcoholic fatty liver
disease NAFLD, Diabetes, Obesity.
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Enfermedad hepatica cronica es la 10° causa de muerte en todo el mundo (1),
ha aumentado su incidencia a nivel global (2) y se prevé que continle en aumento.

Cuando hablamos de enfermedad hepética cronica, existen diversas patologias
incluidas: la hepatitis B crénica, la hepatitis C, la esteatosis hepatica asociada a
disfuncion metabdlica (MASLD), antes conocida como esteatosis hepatica no
alcohdlica (NAFLD) y la enfermedad hepética alcohdlica.

La esteatosis hepatica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD) es una patologia
en la cual hay infiltracion grasa del higado a consecuencia de enfermedades
metabdlicas como obesidad, diabetes, triglicéridos elevados e hipertension y su
presentacion mas grave, es la esteatohepatitis asociada a disfuncion metabdlica
(MASH), en la cual se evidencian cambios necro-inflamatorios a nivel histolégico.
Estas entidades pueden progresar a cirrosis y hepatocarcinoma.

La esteatohepatitis asociada a disfuncion metabdlica (MASH) es una patologia cuya
incidencia ha venido en aumento en relacion con los habitos alimenticios y de vida
a nivel global (2)(3), por lo que se vuelve un reto en salud hacer la prevencién
terciaria con el fin de evitar el desenlace de cirrosis y hepatocarcinoma. Una vez
gue la esteatosis hepatica progresa a cirrosis, el tratamiento eleva su costo y la
calidad de vida del paciente se deteriora considerablemente.

Teniendo en cuenta que la esteatosis hepatica asociada a disfuncion metabdlica es
una afeccion cuya prevalencia es cada vez mas alta, y teniendo en cuenta su vinculo
con la obesidad, diabetes tipo 2, hipertension y otros trastornos metabdlicos, es
posible considerar que el manejo de MASLD requiere enfoques terapéuticos
eficaces que aborden tanto los factores hepéaticos como los metabdlicos
subyacentes. Es por esto que en este contexto los agonistas del receptor GLP-1
han surgido como una potencial opcién para el tratamiento de esta patologia, esto
debido a su sus efectos en la mejora de la sensibilidad a la insulina, la reduccién de
la glucosa plasmatica y la pérdida de peso; estos medicamentos, si bien su uso
principal se asocia al tratamiento de la diabetes tipo 2, han mostrado resultados y
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beneficios al ayudar a reducir el contenido graso hepatico y a mejorarlos parametros
metabdlicos (4).

A pesar de lo anterior, la literatura y la evidencia clinica relacionada con el uso de
agonistas del receptor GLP-1 en pacientes con MASLD, especialmente en cuanto a
datos a largo plazo donde se aborde la progresion de la enfermedad hepética hacia
etapas mas avanzadas son escasas(5), por lo que se considera importante generar
estudios en el tema, de manera que sea posible robustecer el conocimiento que se
tiene de la forma en la que el uso de agonistas del receptor GLP-1 funciona en
pacientes que presentan MASLD y como esto puede o no ser beneficioso para ellos.

Asimismo, si bien los agonistas del receptor GLP-1 han mostrado resultados
favorables en cuanto a la reduccién de la grasa hepatica, la mejora a la sensibilidad
a la insulina, la pérdida de peso, ademas, es posible considerar que el efecto que
tienen sobre la inflamacion hepatica, la fibrosis y la resoluciéon de la esteatohepatitis
no se encuentra completamente estudiado, por lo que es otro punto respecto al que
valdria la pena generar conocimiento(5).

Es por estas razones que podria ser valiosa la realizacion de investigacion que
proporcione evidencia respecto a los efectos que tiene el uso de agonistas del
receptor GLP-1 en pacientes con enfermedad hepatica asociada a disfuncion
metabodlica, ademas de generar articulos y textos donde se recopilen estos
hallazgos, lo anterior teniendo en cuenta un enfoque en los resultados clinicos mas
relevantes, por ejemplo, la resolucion de la esteatohepatitis, la prevencion de la
progresion a cirrosis y la mejora de la calidad de vida de los pacientes.

1.2. JUSTIFICACION

Teniendo en cuenta que la enfermedad hepética mas prevalente a nivel mundial es
la esteatosis hepatica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD), antes conocida
como esteatosis hepatica no alcohdlica (NAFLD), es posible considerarla como un
problema de salud publica que debe ser abordado y visibilizado debido a que se ha
convertido en una de las principales causas de morbilidad y mortalidad,
especialmente por su estrecha relacion con otras condiciones como la obesidad, la
diabetes tipo 2 y los trastornos lipidicos(6).
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Esta patologia, que va desde la esteatosis hepatica simple, esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH) y la fibrosis hepatica, es considerada como particularmente
preocupante debido a la posibilidad de evolucionar progresivamente a otras
patologias mas complejas como la cirrosis y el hepatocarcinoma cuando no es
tratada en sus primeros estadios (7).

Se calcula que la prevalencia de la enfermedad hepatica asociada a disfuncion
metabodlica (MASLD) esta presente en aproximadamente el 25.94% de la poblacion
mundial, siendo mas frecuente encontrarla en la poblacién hispana, seguida por la
poblacién blanca, donde se estima que en los paises occidentales su prevalencia
alcanza el 20-30% (7). Particularmente en el contexto colombiano, se estima que
un aproximado de 15 millones de personas tienen higado graso en cualquier fase,
3 millones tendrian esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) y aproximadamente
600.000 personas podrian desarrollar fibrosis de estadios 1-3 en un lapso de tres
afios, de las cuales un 20% aproximado llegar a desarrollar cirrosis como
consecuencia (6).

Tradicionalmente, los agonistas del receptor GLP-1 se han empleado para tratar la
diabetes tipo 2 y la obesidad, sin embargo, en afos recientes han surgido como una
alternativa terapéutica con gran potencial en el tratamiento de la esteatosis hepética
asociada a disfuncion metabdlica. No solo se ha encontrado que estos
medicamentos potencian el control de la glucosa en sangre, sino que también se le
han vinculado ventajas respecto a la reduccion de la grasa hepética, la inflamacion
y los parametros metabolicos de la enfermedad. No obstante, a pesar de que los
estudios preliminares han demostrado resultados favorables, aun persiste una falta
de consenso y poca evidencia solida sobre qué tan efectivo y/o seguro en pacientes
con MASLD, asi como sobre cudl es el impacto que tienen en la resolucién de la
esteatohepatitis y la mejora de la fibrosis hepatica (8).

Teniendo en cuenta lo anterior, y en vista de que esta patologia se describe como
un problema de salud publica al que es necesario darle visibilidad, ademas de que
una posible solucién se podria encontrar en los agonistas del receptor GLP-1, el
presente trabajo de revision de alcance considera de especial relevancia investigar
y describir cuales son los desenlaces clinicos observados en pacientes con
enfermedad hepatica asociada a disfuncibn metabdlica (MASLD) con el uso de
agonistas del receptor de glucagén-lilke-peptide-1 (GLP-1 RAs), ademas de los
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beneficios que esto podria tener a partir de la literatura existente relacionada con el
tema.

Esto con el fin de que el conocimiento generado y la recopilacion de este, que es lo
gue se propone con la presente investigacion, puedan influir en las pautas
terapéuticas y en la integracién de los agonistas del GLP-1 como una estrategia
efectiva para el manejo de la enfermedad hepatica asociada a disfuncién
metabdlica, de manera que se busque priorizar la mejora de la calidad de vida de
los pacientes y eventualmente se pueda disminuir la carga de la enfermedad a nivel
global.

1.3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudles son los desenlaces en el curso de la esteatosis hepatica asociada a
disfuncién metabdlica en pacientes adultos con antecedente de diabetes mellitus
tipo 2 y obesidad tratados con agonistas del receptor de glucagon-lilke-peptide-1
(GLP-1)?
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2. MARCO TEORICO
2.1 EL HIGADO Y SU ANATOMIA

El higado es un drgano esencial y multifuncional, encargado de numerosos
procesos metabdlicos como la absorcién, sintesis, almacenamiento y regulacion de
lipidos, carbohidratos, proteinas y vitaminas, mantiene los niveles de glucosa en
sangre, contribuye a la regulaciéon del volumen sanguineo, apoya el sistema
inmunolégico, es el principal 6rgano encargado de la detoxificacion de los
xenobioticos, y cuenta con funciones endocrinas secretoras y excretoras (10).

Es un 6rgano de gran tamafio siendo el segundo érgano mas grande del cuerpo
humano. Se describe como un 6rgano macizo con un peso oscilante entre 1,2 a 1,8
kg, el cual se puede dividir por el ligamento falciforme en l6bulos derecho e
izquierdo, en 4 secciones segun las cisuras que lo componen, 0 en 8 segmentos
segun la distribucion de los sistemas venoso hepatico y portal. Su ubicacién se
encuentra adyacente al reborde costal derecho, cubierto por los arcos costales y
sujeto a la pared abdominal por los ligamentos redondo, suspensorio, coronales y
triangulares, hepatogastrico y hepatoduodenal.

Su irrigacién es dada por la vena porta en un 75% y por la arteria hepética en el
25% restante (11). El sistema venoso hepéatico esta conformado por la vena porta y
las tres venas hepéticas derecha media e izquierda hacia la Vena Cava Inferior (12).
Se encuentra inervado por los plexos nerviosos hepaticos, y fibras simpaticas y
parasimpaticas de los plexos nerviosos celiacos y vagales.

El sistema biliar hepéatico conformado por las vias biliares intrahepaticas, sistemas
colectores y colédoco, se encarga de excretar la bilis del higado hacia el duodeno
por la ampolla de Vater (17).

El lobulillo hepéatico constituye la unidad estructural del higado la cual contiene la
triada portal conformada por ramas de la arteria hepatica, del conducto biliar y de la
vena porta.

A nivel funcional el higado esta constituido por dos tipos de estructuras celulares,
las células parenquimatosas o hepatocitos y las no parenquimatosas como lo son
las células epiteliales del conducto biliar, células endoteliales, células de Kupffery
las estrelladas hepaticas (19).
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2.2 BIOLOGIA CELULAR HEPATICA

Los hepatocitos son las células primarias del higado, constituyendo la poblacion
celular méas prevalente en el tejido hepético. Tienen un tamafio de aproximadamente
de 20 a 30 ym, y cuentan con un promedio de vida de 200-300 dias. Estas células
son encargadas de realizar multiples funciones hepaticas, segun Gong (14), una de
las funciones principales del hepatocito son el metabolismo de carbohidratos, lipidos
y proteinas, la desintoxicacion y la activacion de células inmunitarias para mantener
la homeostasis hepatica. Adicionalmente, los hepatocitos tienen la capacidad de
actuar en la cascada inflamatoria liberando mediadores y expresando moléculas
gue contribuyen a la respuesta inflamatoria (14). También participan en la respuesta
de fase aguda, produciendo proteinas defensivas durante situaciones de estrés
como la isquemia o el trauma (15).

Dada su relevancia en la fisiologia hepatica los hepatocitos se encuentran
dispuestos de forma tal que les permite metabolizar las moléculas desde el sistema
venoso hacia la circulacion sistémica. Su unidad la conforman alrededor de 15-25
hepatocitos los cuales se distribuyen en 3 zonas diferentes, lo que garantiza una
mejor funcionalidad segun su ubicacién. Los hepatocitos de la zona 1 cuentan con
enzimas que permiten procesos como la gluconeogénesis o el metabolismo de la
urea. En la zona 2 predomina la expresion de genes que codifican la secrecion de
hepcidina preservando la conservaciéon de hierro sistémico. Asimismo los
hepatocitos ubicados en la zona 3 estan encargados de la glicolisis y el metabolismo
de los xenobidticos (16).

Por su parte las células estrelladas en estado inactivo almacenan grasas y vitamina
A en gotitas de lipidos y en estado activo se convierten en miofibroblastos
encargandose de la disposicion y organizacion del coldgeno, proteoglicano y
glucoproteinas adherentes en el higado lesionado, (16). (proceso implicado en la
cicatrizacion hepatica en el surgimiento de la cirrosis hepética) (13).

Dentro de la poblaciéon celular hepética también encontramos las células de los
conductos biliares o colangiocitos, las cuales cuentan con tamafios variables, y una
estructura celular que les permite ser resistentes a los diferentes compuestos
toxicos que transitan por los conductos biliares (16).



16

UNIVERSIDAD CES

Un compromiso con la excelencia

Universidad del

Rosario

Las células de Kupffer cumplen la funcién de macréfagos hepaticos, encargados de
actuar ante patdgenos a través de la secrecion de mediadores inflamatorios, y de la
generacion de un aumento en la actividad ante las agresiones quimicas, infecciosas,
inmunitarias o en procesos en la cicatrizacion de lesiones hepéticas, cumpliendo asi
funciones proinflamatorias y antiinflamatorias (13).

En cuanto a las células endoteliales forman una matriz fenestrada en el lumen
sinusoidal que permite el intercambio del intercambio de proteinas y demas
particulas.

Dentro del 20% de la poblacién celular hepética se encuentran las células
endoteliales de los sinusoides hepaticos, estructuras caracterizadas por contar con
paredes celulares con alta permeabilidad permitiendo en intercambio con el
endotelio y el metabolismo de nutrientes. Adicionalmente se caracterizan por
producir elementos claves de la cascada inflamatoria como prostaglandinas, ILS-6,
interferon, TNF-a y endotelina (16).

En la poblacién celular hepatica también encontramos las células o linfocitos NK
(natural killer) del higado, las cuales cumplen su funcién inmunolégica al contar con
la capacidad de eliminar células infectadas o tumorales y ser citotdxicas (16).

2.3 FISIOLOGIA HEPATICA Y METABOLISMO DE CARBOHIDRATOS

Una de las funciones mas criticas que le son atribuidas al higado, es el metabolismo
de los macronutrientes, el metabolismo de la glucosa y la activacion de las vias
gluconeogénicas (13).

Desde la circulacion sistémica ingresa la molécula de glucosa al sistema hepatico,
especificamente al hepatocito a través de uno de los transportadores presentes en
la membrana celular (transportador 2), comenzando asi el proceso metabdlico que
inicia con la conversion de la glucosa en glucosa 6 fosfato; este compuesto puede
iniciar alguna de las siguientes rutas: gluconeogénesis, glucdlisis y sintesis de
acidos grasos.

e 2.3.1 Glicolisis
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La conversion de glucosa a glucosa 6 fosfato es catalizada por la enzima
glucocinasa. Posteriormente esta molécula se transforma en &cido piravico, el cual
actia como precursor tanto del radical acetilo como del ion acetato. Ambos
compuestos participan en la formacion de la Acetil Coenzima A, una molécula clave
en el ciclo de Krebs, que constituye la fase aerdbica del proceso de oxidacion de los
carbohidratos (18).

e 2.3.2 Gluconeogénesis

El glucégeno almacenado en el higado es la moneda molecular principal para el
aporte de glucosa a tejidos como retina, cerebro, rifidn y estructuras celulares como
los glébulos rojos (16). Por tanto se puede decir que la gluconeogénesis constituye
una ruta metabdlica indispensable para el mantenimiento de los niveles de glucosa
sistémica y que su accion predomina en momentos de ayuno, estrés, o acidosis
(21).

Todo inicia con el paso de piruvato a oxalacetato, reaccion que es catalizada por la
enzima piruvato carboxilasa, este compuesto pasa por diferentes vias de conversion
transformandose en fosfoenolpiruvato, fructosa-1,6-bisfosfato, fructosa-6-fosfato,
glucosa-6-fosfato finalizando en la produccion de la molécula de glucosa (19). Este
proceso estd mediado por la insulina, glucagon y sustratos metabdlicos como el
lactato, glicerol y aminoéacidos (20).

La homeostasis de glucosa sistémica es un proceso dinamico que responde a los
requerimientos energéticos de los tejidos. Tras la ingesta de alimentos inicia el
proceso de almacenamiento, sintesis y metabolismo de la glucosa; a partir de ese
momento inicia el descenso de glucagodn sistémico, generando un aumento en la
produccion de insulina y paralelamente una reduccion en la elaboracion de glucosa
hepatica a partir de los depdsitos de glucogeno y de la gluconeogénesis (13).

Esto conduce a un estado de captacion neta de glucosa hepéatica que se almacenara
en forma de glucdgeno o iniciara en la via de sintesis de acidos grasos a través de
la lipogénesis de novo (22). No obstante en estados de ayuno la concentracién de
insulina disminuye y la de glucagon aumenta, favoreciendo la produccion de glucosa
hepética y degradacion del glucégeno (13).
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Por tanto el metabolismo de la glucosa hepatica es un proceso dinamico que
compromete diferentes rutas metabdlicas, controlado por precursores neuronales y
hormonales. Por tanto una desregulacion en la via resulta en patogénesis y
conformacién de enfermedades metabdlicas frecuentes.

2.4 NUEVA NOMENCLATURA EN ENFERMEDAD HEPATICA

Para hablar de la nueva nomenclatura en enfermedad hepatica es necesario
reconocer la importancia que tiene el uso del lenguaje al momento de hablar de una
determinada patologia, teniendo en cuenta que este puede ayudar a aumentar o
reducir el estigma, crear conciencia de la enfermedad, impulsar cambios en las
politicas de salud y facilitar el acceso a atencion con el fin de obtener un diagnostico,
por lo que es posible considerar que un adecuado uso del lenguaje contribuye a
generar o reducir desigualdades en cuanto a la salud (24)

Teniendo en cuenta lo anterior, en el afio 1980 Jurgen Ludwig introdujo el término
“esteatohepatitis no alcohdlica” para hablar de una esteatosis hepatica que incluye
inflamacion con fibrosis y dafio en los hepatocitos a nivel celular, especialmente en
contextos de pacientes con obesidad. Posteriormente, se empieza a hablar de
enfermedad hepética grasa no alcohdlica, también conocida como NAFLD por sus
siglas en inglés que significa “Non-Alcoholic Fatty Liver Disease”, de la cual se
desprenden dos subtipos: esteatohepatitis no alcohdlica e higado graso no
alcohdlico (25).

El problema que se considerd que tenia esta nomenclatura consistiéo en que el uso
de esta suponia la exclusion de aquellos pacientes que presentaban un consumo
de alcohol “significativo”, teniendo en cuenta que no es facil determinar hasta qué
punto o qué criterios hacen que el consumo de alcohol sea significativo, por lo que
se consider0 este nombre como excluyente y potencialmente estigmatizante (25).

A partir de lo anterior surgio la necesidad de encontrar una nomenclatura que no
tuviera los problemas que tenia la anterior, en el afio 2023 se llegd a un consenso
donde se apoydé que se cambiara el nombre por un término que englobara de
manera general la comprension que se ha venido construyendo de esta patologia
en los ultimos afos, teniendo en cuenta un descriptor metabdlico; por esta razén se
consideré que el término “enfermedad hepatica esteatdsica”, también conocida
como SLD por sus siglas en inglés y MASLD o en espanol “enfermedad hepatica
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esteatotica asociada a disfuncion metabdlica” eran los términos adecuados para
esta nueva nomenclatura, esto debido que se considerd que era mas incluyente que
la anterior, ademas de que no tenia el componente de estigma que si se consideré
gue tenia antes (26).

A pesar de que MASLD fue aceptado como la nueva nomenclatura respecto a la
enfermedad hepatica, hay quienes consideraron que podria considerarse
preocupante una posible mezcla de etiologias, ademas de que los cambios en el
criterio diagnéstico, desarrollo terapéutico y biomarcadores tuvieran un impacto
negativo al momento de diagnosticar la enfermedad hepética, razon por la cual la
Asociacion Americana para el Estudio de Enfermedades Hepaticas (AASLD), junto
con la en colaboracion con la Asociacién Latinoamericana para el Estudio del
Higado (ALEH) y la Asociacion Europea para el Estudio del Higado (EASL),
trabajaron en conjunto con profesionales como gastroenterélogos, endocrinélogos,
pediatras, expertos en salud publica, hepatélogos y expertos en obesidad, con el fin
de que a partir de los criterios diagndsticos existiera un consenso respecto al cambio
de la nomenclatura (24)

Es importante mencionar que las nomenclaturas no pueden ser estéticas, es de vital
importancia que sean flexibles de forma que puedan evolucionar de acuerdo con los
nuevos hallazgos que van apareciendo de una determinada patologia, respecto a la
nueva evidencia que va surgiendo respecto a esta, como por ejemplo factores de
riesgo y fisiopatologias subyacentes, lo que genera la necesidad de que las
nomenclaturas se vayan transformando con el tiempo a partir de la progresiva
adquisicion de conocimiento de las diferentes patologias (26).

2.5 ESTEATOSIS HEPATICA ASOCIADA A DISFUNCION METABOLICA
(MASLD)

La Esteatosis Hepatica Asociada a Disfuncién Metabdlica, también conocida por sus
siglas en inglés como MASLD, que significa Metabolic Associated Steatotic Liver
Disease, es una condicion patolégica caracterizada principalmente por la
acumulacién anormal de grasa a nivel del higado, la cual se encuentra relacionada
con trastornos del metabolismo tales como la obesidad, la diabetes tipo 2, la
resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico. Anteriormente se le conocia como
Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica (NAFLD, por sus siglas en inglés),
MASLD ha sido reconocida como un diagnéstico que refleja una relacion directa con
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los factores metabolicos, mas alla de la ausencia de consumo excesivo de alcohol
(33).

2.5.1 ENFOQUE DIAGNOSTICO

Con el fin de diagnosticar la esteatosis hepatica asociada a disfunciéon metabdlica,
0 MASLD por sus siglas en inglés, es necesario en un primer momento tener en
cuenta que los pacientes que la presentan pueden empezar por expresar malestar
general, fatiga y dolor en el abdomen especialmente en la seccidn superior derecha,
aunque también es frecuente que los pacientes con MASLD sean asintomaticos. A
pesar de esto, frecuentemente al realizar un examen fisico se encuentra
hepatomegalia secundaria a la infiltracion de grasa en el higado, a pesar de que
esta no siempre es palpable (27).

Al momento de ordenar examenes de laboratorio es posible encontrar que los
pacientes con MASLD presentan ALT y AST (aminotransferasas) entre 2-5 veces
por encima de lo que se consideraria el limite superior normal, ademas de
elevaciones en las medidas de gamma-glutamil transferasa en suero y la fosfatasa
alcalina (FA). Otros indicadores como la bilirrubina, albumina y el tiempo de
coagulacién pueden parecer normales en un principio, sin embargo, estos tienden
a alterarse al momento en el que se llega a la cirrosis (27)(8).

En cuanto al uso de imagenes diagnésticas para el diagnéstico de la esteatosis
hepatica asociada a disfuncion metabdlica, los métodos mas utilizados son la la
ultrasonografia o ecografia abdominal, la cual tiene una sensibilidad del 60 al 94%,
sin embargo, es menos efectiva cuando la esteatosis se encuentra por debajo del
30%; tomografia computarizada (CT) para determinar el grosor del tejido adiposo
abdominal; y la resonancia magnética (MRI) que es la técnica con una evaluacion
mas precisa, siendo esta del 88% aun cuando la enfermedad aun se encuentra por
debajo del 3% (5).

Igualmente, en los afos recientes han cobrado especial relevancia otros métodos
de imagenes diagndsticas como lo son la elastografia transitoria o FibroScan, la
cual ha demostrado un buen nivel de exactitud, sin embargo, se ha evidenciado
poco efectiva en pacientes con obesidad; la espectroscopia por resonancia
magneética de protones (MRS) para medir la fraccion de protones en la grasa y los
niveles de triglicéridos en el higado; y la elastosonografia por radiacion acustica de
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impulso (ARFI), la cual utiliza ondas de sonido para medir la rigidez mecanica del
higado (5).

Otro método de diagndstico son los andlisis histoldgicos, donde se realiza una
biopsia de tejido hepatico con el fin de determinar si existe infiltracion de grasay en
gué porcentaje del tejido se esta presentando esto (21). No obstante, este método
puede considerarse costoso e invasivo, ademas de poder presentarse potenciales
complicaciones en el paciente (8).

Es importante tener en cuenta la exclusion de causas secundarias de esteatosis al
momento de diagnosticar MASLD, principalmente es necesaria la exclusion del
consumo de alcohol de forma significativa, esto a partir de la frecuencia en la que
se presenta el consumo, siendo 21 tragos semanales o al menos dos por dia.
Adicionalmente, se debe tener en cuenta que la enfermedad hepatica grasa no
alcohdlica puede coexistir con otras causas de esteatosis y en conjunto contribuir al
desarrollo de cirrosis, como lo son el consumo de alcohol, la enfermedad celiaca, la
Hepatitis C, la Lipodistrofia, la Enfermedad de Wilson y la Abetalipoproteinemia (27).

Adicionalmente, se considera relevante tomar en consideracion los mecanismos
fisiopatologicos de la enfermedad, dado que actualmente se da especial
reconocimiento a una hipétesis multifactorial que indica que uno de los principales
desencadenantes de la la esteatosis hepatica asociada a disfuncion metabdlica
seria la resistencia a la insulina, ademas de que se consideran como factores de
riesgo para su desarrollo tanto la predisposicién genética como el estilo de vida,
siendo aspectos como, por ejemplo, el sedentarismo, la dieta e incluso el estrés,
algunos de los que se han considerado como gatilladores del dafio hepético y que
de igual manera promueven su avance (28).

2.5.2 ENFOQUE TERAPEUTICO

El enfoque terapéutico para la esteatosis hepatica asociada a disfuncién metabdlica
MASLD se basa en varios pilares, aunque no existe un solo tratamiento
farmacolégico ampliamente aprobado especificamente para esta enfermedad,
existe consenso respecto al estilo de vida que se recomienda que lleven los
pacientes que presentan esta patologia, con el fin de que aumenten su calidad de
vida.
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El primer pilar es el mantenimiento de un estilo de vida saludable, a partir de una
alimentacién sana, ejercicio frecuente y pérdida de peso. Esto debido a que la
esteatosis hepética asociada a disfunciéon metabdlica se encuentra estrechamente
relacionada con la obesidad, por consiguiente, se ha encontrado que perder peso
es beneficioso para disminuir el nivel de depdsito graso en higado, ademas de
contribuir a la sensibilidad a la insulina y al control de la glucemia (29).

Para este fin es considerable una dieta saludable que permita perder peso y
mantener esta pérdida, esto a través de una dieta con restriccion calérica donde el
paciente consuma un aproximado de 500-1,000 al dia, ademas de que se ha
reconocido que la dieta mediterrdnea como una opcién adecuada para este fin
debido a su alto contenido de antioxidantes y grasas monoinsaturadas, presentes
en alimentos como pescados y mariscos, granos enteros, nueces, frutas y verduras,
y su bajo contenido de alimentos procesados y carne roja (30)(5).

Adicional a lo anterior, se recomienda un bajo consumo de alimentos procesados,
grasas saturadas e hidratos de carbono, asimismo, evitar los azUcares afadidos,
las bebidas azucaradas y alcohdlicas; por otro lado, se considera beneficiosa una
alimentacién rica en frutas, verduras, proteinas magras, y acidos grasos omega-3
(29).

De igual manera, se debe complementar la alimentacion con ejercicio regular de
mediana intensidad, aunque también depende de las necesidades y posibilidades
de cada paciente. Se recomienda el ejercicio de resistencia y/o aerobio y por
ejemplo, se considera que una caminata diaria de 30 a 45 minutos a un ritmo
constante es beneficiosa para la homeostasis de la glucosa y para la mejora de la
sensibilidad a la insulina, ademas de que favorece la salud cardiovascular y mejora
la salud hepatica por medio de la disminucién del riesgo metabdlico (29) (5). Se
recomienda que se realice un minimo de 150-300 minutos por semana de ejercicio
de intensidad moderada, realizando esta actividad durante al menos tres dias a la
semana (31).

En cuanto al segundo pilar, es importante el manejo de las comorbilidades,
especialmente mantener controlados los riesgos cardiovasculares tradicionales,
siendo estos la hipertension arterial, la obesidad, y la diabetes mellitus, lo cual no
solo tiene impactos positivos a nivel hepético, sino también a nivel sistémico. Esto
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es especialmente relevante teniendo en cuenta que es frecuente encontrar estas
patologias en los pacientes con MASLD, por lo que un adecuado control de los
niveles de glucosa en la sangre, controlar la presion arterial alta, los niveles de
colesterol y el sindrome metabdlico son aspectos fundamentales durante el
tratamiento de la esteatosis hepética asociada a disfuncion metabdlica (27).

Para el caso de la obesidad, la cirugia bariatrica se considera una opcién efectiva
para la pérdida de peso, especialmente a largo plazo, especialmente porque permite
la mejora de las complicaciones que se podrian generar secundarias a la la
esteatosis hepética asociada a disfuncion metabdlica en pacientes con obesidad
morbida, ademas de que puede llegar a reducir el riesgo de mortalidad cuando
existe comorbilidad con diabetes tipo 2. Para este proceso, es necesaria la
existencia de un equipo multidisciplinario que avale que el paciente es candidato a
esta cirugia, y que posterior a ella pueda hacer seguimiento de los nuevos habitos
de vida que se necesitan para el mantenimiento del peso, y de esta manera, evitar
la aparicién de comorbilidades asociadas (31).

El tercer pilar del enfoque terapéutico de la esteatosis hepatica asociada a
disfuncién metabdlica es el tratamiento farmacolégico, teniendo en cuenta que que
puede llegar a ser complicado el mantenimiento de los habitos de vida saludable a
largo plazo, se ha encontrado que si bien no hay medicamentos especificamente
aprobados para el tratamiento de MASLD, algunos farmacos estan siendo
investigados o se utilizan en condiciones asociadas para el tratamiento de sus
comorbilidades (8). A continuacién se mencionan algunos de los tratamientos
farmacoldgicos, ademas de los agonistas del receptor GLP-1, que es en el que se
centra la presente investigacion, que se han utilizado para el tratamiento de esta
patologia:

La vitamina E ha mostrado resultados importantes respecto a la inflamacién en
pacientes con enfermedad hepatica no alcohdlica EHNA, lo cual se pudo comprobar
por medio de biopsias en un estudio donde se administr6 d-alfa-tocoferol a dosis de
800 Ul/dia. Sin embargo, existe polémica respecto a sus efectos secundarios al
considerarse que tiene riesgo de accidentes cerebrovasculares, aumento de la
mortalidad y riesgo de cancer de prostata. Hasta ahora no hay consenso respecto
a su seguridad, lo que es importante tener en cuenta debido a que como
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medicamento debe administrarse a largo plazo debido a que los efectos solo se
mantienen en el tiempo que este sea consumido (27).

La Pioglitazona para el tratamiento de la esteatosis hepatica asociada a disfuncién
metabdlica MASLD ha mostrado resultados donde a nivel metabdlico disminuye la
glucemia y la resistencia a la insulina, y a nivel hepatico disminuye la esteatosis y la
inflamacion (22) al administrarse 30 mg/dia en pacientes con y/o sin diabetes, sin
embargo, no existe consenso en cuanto a los beneficios y riesgos de su uso a largo
plazo (27).

La metformina es una biguanida usada en el tratamiento de la diabetes, aunque
para el caso de MASLD sus efectos estan relacionados con la reduccion de sintesis
de glucosa hepatica el aumento de la captaciébn de insulina en el musculo
esquelético y los adipocitos, y la reduccion de oxidacién de acidos grasos libres (5).

Los agonistas del receptor de farnesoides (FXR) se han considerado una opcion
terapéutica potencial para el tratamiento de MASLD, especialmente en la
esteatohepatitis no alcohélica que es su forma mas avanzada, esto debido a que el
receptor FXR cumple un papel importante en el metabolismo de acidos biliares,
glucosa vy lipidos, ademéas de mostrar efectos significativos sobre la homeostasis
hepatica, lo que hace que se pueda considerar una opcién prometedora para el
tratamiento de esta enfermedad; esto sumado a que contribuye a reducir la grasa
hepatica acumulada, la inflamacion y la fibrosis, ademas de que mejora la
resistencia a la insulina. Aun asi, a pesar de que algunos farmacos, por ejemplo el
acido obeticdélico, han demostrado ser eficaces, aln es necesario generar mas
estudios que confirmen sus beneficios y qué tan seguro es su uso a largo plazo (32).

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 iISGLT2 se ha encontrado que como
beneficios metabdlicos contribuyen a la disminucion de la glucemia, disminuyen el
peso y disminuyen la resistencia a la insulina; por otra parte, a nivel hepatica se
considera que disminuyen la esteatosis, no obstante, no hay suficiente evidencia
respecto a su efecto sobre la fibrosis y la inflamacién (29).

Finalmente, el cuarto pilar del enfoque terapéutico para para la esteatosis hepatica
asociada a disfuncion metabdlica MASLD es el trasplante de higado, el cual es una
opcién considerable cuando la enfermedad se encuentra en sus Ultimas fases, en
caso de que las otras opciones que se mencionaron anteriormente respecto al
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tratamiento de esta patologia ya no estan siendo efectivos. A pesar de que los
resultados postrasplante generalmente son favorables, existe la posibilidad de
desarrollar esteatosis, sin que esto implique el desarrollo de esteatohepatitis y
fibrosis (5).

2.6 AGONISTAS DEL RECEPTOR GLP1

El receptor GLP-1 se encuentra vinculado a proteinas G, las cuales tienen como
funcidn principal la regulacion del metabolismo, en particular se encargan del control
de los niveles de glucosa, la regulacion del apetito y la regulacion de las funciones
relacionadas con el tracto gastrointestinal. Este receptor se activa por medio de las
hormonas GLP-1, las cuales son liberadas como respuesta a la ingesta de alimentos
por las células L del intestino, lo que hace que esta sea una hormona incretina. Se
pueden localizar los receptores GLP en partes del cuerpo humano tales como el
pancreas, el cerebro, el sistema digestivo y el corazén (34).

Ahora bien, los agonistas del receptor GLP-1 (péptido similar al glucagén-1) son una
categoria de medicamentos cuyo principal uso es en el tratamiento de la diabetes
tipo 2, sin embargo, también han demostrado ventajas importantes en otras
patologias como lo son la obesidad y el MASLD (Enfermedad Hepatica Grasa No
Alcohdlica). EI GLP-1 es una hormona incretina que se libera en el intestino como
reaccion al consumo de alimentos y posee multiples efectos metabdlicos esenciales
(35).

2.6.1 MECANISMO DE ACCION

El GLP-1 es una hormona incretina inactivada por la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4)
y se encarga de la estimulacién de la secrecion de insulina al momento de
presentarse una carga oral de glucosa por medio del efecto incretina. Un ejemplo
de su mecanismo de accion, para el caso de la diabetes tipo 2, consiste en que este
proceso puede desaparecer o debilitarse, no obstante, es posible reactivar la
excrecion de insulina a través de los niveles farmacoldgicos de GLP-1; ademas, el
retraso del vaciamiento gastrico y la inhibicion de produccion de glucagon a partir
de las células a del pancreas se han considerado algunos de los beneficios de esta
terapia, y asimismo, los agonistas del receptor GLP-1 se ha asociado a la
disminucion de la apoptosis en las células [ pancreaticas al promover su
proliferacién (36).
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Se ha encontrado que el uso de agonistas del receptor GLP-1 promueve una
pérdida de peso de aproximadamente 2.9 kg en comparacion con placebos, ademas
de disminuir la presion sanguinea sistélica y diastolica y el colesterol total.
Igualmente, se le ha asociado efectos relacionados con el aumento de la absorcion
de glucosa en los muasculos, neuro proteccion, disminucion de la glucosa en el
higado y debido a su accion directa en el hipotdlamo también se le asocia el
aumento de niveles de saciedad después de comer (37)(36).

Ilgualmente, algunos otros mecanismos de accion de los agonistas del receptor
GLP-1 estan relacionados con la estimulacion de la liberacion de insulina
independiente de la glucosa, al unirse a los receptores en las células pancreaticas
beta, lo que estimula la liberacién de insulina, proceso que depende de los niveles
de glucosa de la sangre, por lo que esto Unicamente ocurre cuando estos niveles
se encuentran elevados. Asimismo, los agonistas del receptor GLP-1 se encargan
de la inhibicion de la liberacion de glucagén, la cual se encarga de la estimulaciéon
de produccién de glucosa a nivel del higado; por medio de esta inhibicién, los
agonistas del receptor GLP-1 contribuyen a que se reduzca la producciéon hepatica
de glucosa, nivelando la glucosa en la sangre (39).

Otro mecanismo de accion relevante es la accién que tienen los agonistas del
receptor GLP-1 sobre el tracto gastrointestinal con el fin de retrasar el vaciado
gastrico, contribuyendo a una menor variabilidad en los niveles de comida por medio
de la reduccion de la velocidad en la que se absorben los nutrientes posterior a la
ingesta de alimentos, lo que contribuye a la pérdida de peso y a generar sensacion
de saciedad. De igual forma, esto se encuentra relacionado con el efecto que tienen
los agonistas del receptor GLP-1 sobre el cerebro, especificamente en el
hipotadlamo, el cual se encuentra estrechamente relacionado con la saciedad. Todo
este proceso es beneficioso para el tratamiento de la diabetes tipo 2 y la obesidad
(39)(36).

En cuanto a la farmacocinética, los medicamentos agonistas del receptor GLP-1
presentan una absorcién rapida cuando se administran de manera oral, alcanzando
concentraciones maximas en cuestiéon de horas; presentan un bajo volumen de
distribucion, permaneciendo de forma predominante en el torrente sanguineo y
dirigiéndose especificamente a receptores relacionados con la regulacion de la
glucosa, especialmente en las células pancreaticas; finalmente, en cuanto a la
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excrecion, esta se da por via renal, siendo los rifiones érganos clave para la
expulsion de los agonistas del receptor GLP-1 del cuerpo (38).

2.6.2 USOS TERAPEUTICOS ACTUALES

Los agonistas del receptor GLP-1 han demostrado una efectividad significativa en
el tratamiento de varias patologias, destacando ser beneficiosos para tratar la
diabetes tipo 2 y la obesidad. Debido a que la accién de estos farmacos se da a
partir de la activacion del receptor GLP-1, se considera que son favorables para
controlar los niveles de glucosa, el apetito y la fusion cardiovascular (38). A partir de
esto, a continuacion se mencionan algunos de los principales usos terapéuticos que
tienen los agonistas del receptor GLP-1 en la actualidad.

Como ya se ha mencionado anteriormente, los agonistas del receptor GLP-1 se han
convertido en pieza clave en el tratamiento de la diabetes tipo 2, en especial cuando
es necesario realizar un 6ptimo control de la glucemia, evitando asi el riesgo de
hipoglucemia. Entre los principales efectos se encuentra la mejora del control
glucémico, a partir de la estimulacién de la liberacion de insulina dependiente de
glucosa, la inhibicién de la liberacion de glucagon y el retraso del vaciamiento
gastrico e igualmente, se reduce la produccion hepatica de glucosa por medio de la
inhibicion del glucagon; todo lo anterior muestra beneficios en la pérdida de peso
corporal debido al efecto que tienen estos farmacos sobre la saciedad. Algunos de
los farmacos agonistas del receptor GLP-1 que se utilizan para este fin son la
Liraglutida (Victoza), la Semaglutida (Ozempic, Wegovy), la exenatida (Byetta) y la
lixisenatida (Adlyxin) (40).

De igual manera, se ha comprobado que los agonistas del receptor GLP-1 muestran
beneficios a nivel cardiovascular en pacientes con diabetes tipo 2, disminuyendo los
riesgos de presentar eventos cardiovasculares graves como infartos de miocardio,
accidentes cerebrovasculares, y en dltima instancia, la muerte por estos eventos.
En cuanto a los beneficios que tienen estos farmacos frente a esto se encuentra la
reduccion de la presion arterial, la mejora del perfil lipidico y los efectos
vasoprotectores (42).

Aunado a lo anterior, la Semaglutida destaca en su formulacién para el tratamiento
de la obesidad, en pacientes que presentan un elevado indice de masa corporal
(IMC), al igual que en el tratamiento de la diabetes tipo 2, por sus efectos
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terapéuticos relacionados con la reduccion del apetito, a partir de su efecto sobre el
sistema nervioso central en el aumento de la sensacién de saciedad, lo que reduce
la ingesta caldrica, y la pérdida de peso significativa y sostenida en el tiempo (41).

Finalmente, en los afos recientes se ha investigado los efectos que los agonistas
del receptor GLP-1 tendrian sobre la esteatosis hepatica asociada a disfuncién
metabdlica MASLD, en especial en lo que respecta a su forma mas avanzada, es
decir, la esteatohepatitis no alcohdlica NASH. Entre los beneficios que se han
encontrado para esto se encuentra la reduccion de la esteatosis hepatica por medio
de la reduccién de la grasa acumulada en el higado y la mejora de la inflamacion y
fibrosis hepatica (31).

2.7 PERSPECTIVA EN EL USO DE GLP1 EN MASLD

Ya se ha mencionado anteriormente el creciente interés que se ha venido
presentando recientemente frente al uso de los agonistas del receptor GLP-1 en el
tratamiento de la enfermedad por esteatosis hepatica asociada a disfuncion
metabodlica MASLD, por lo que las perspectivas en su uso se consideran muy
prometedoras debido a los efectos que estos farmacos presentan en cuanto a la
regulacion de la glucosa, la pérdida de peso, la reduccién de la inflamacion del
higado y la reduccién de la esteatosis o acumulacion de grasa hepatica. Teniendo
en cuenta esto, cada vez crece mas la atencidén que se le esta prestando a los
agonistas del receptor GLP-1 como una potencial opcién terapéutica para tratar esta
patologia, especialmente en su forma mas avanzada, la esteatosis no alcohdlica
NASH (43).

Entre los beneficios que se han encontrado de los agonistas del receptor GLP-1
para el tratamiento de MASLD destaca la reduccion de la esteatosis hepatica y la
mejora de la inflamacion, donde estudios clinicos de farmacos como la semaglutida
y la liraglatida han demostrado resultados beneficiosos para la disminucién de la
grasa hepética acumulada y la inflamacién en higado, por medio de la mejora de
parametros histoldgicos cuando hay presencia de esteatohepatitis no alcohdlica
NASH (31).

En particular destaca el uso de la semaglutida, la cual como se ha mencionado
antes, ha sido recientemente estudiada en estudios clinicos recientes con pacientes
con NASH. En estos, se ha observado una significativa reduccion de la esteatosis y
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la inflamacién, ademas de mostrar beneficios en la pérdida de peso. Esto muestra
gue este es un farmaco que podria convertirse en una opcién terapéutica potencial
para el tratamiento de pacientes tanto con MASLD como los que ya se encuentran
en NASH, su etapa mas avanzada (36). Adicionalmente destaca la liraglutida,
también agonista del receptor GLP-1 que del mismo modo ha mostrado ventajas en
el tratamiento de pacientes con MASLD, asi como demostrar reduccion en la grasa
en higado y mejorar los parametros de funcién de este, a pesar de que aldn se
requiere mayor investigacion que evalle cuales son sus efectos sobre la fibrosis
hepatica. Asimismo, sus efectos sobre la pérdida de peso también se considera que
podrian influir positivamente sobre la mejora de la enfermedad hepatica no
alcohdlica (45).

Respecto a la fibrosis, esta es una complicacion que es frecuente encontrar en los
pacientes cuya enfermedad ya ha avanzado a NASH, por lo que se relaciona con
un mayor riesgo de padecer cirrosis y cancer de higado. Si bien gran parte de los
estudios se han enfocado en la esteatosis y la inflamacion, algunos estudios
preliminares proponen que los agonistas del receptor GLP-1 podrian mostrar
efectos beneficiosos en la fibrosis hepética, lo que demostraria que estos farmacos
no solo son una opcién terapéutica para controlar la grasa hepéatica sino también
para frenar la progresion de la enfermedad (6).

Los agonistas del receptor GLP-1 histéricamente se han utilizado en el control de la
obesidad y teniendo en cuenta que el control del peso es clave para el tratamiento
de la esteatosis hepatica asociada a disfuncion metabdlica, debido a que la
obesidad es uno de los principales factores de riesgo para esta, ha crecido el interés
en como el control del peso por medio de los agonistas del receptor GLP-1 pueden
ser eficiente en MASLD. Por ejemplo, la semaglutida ha demostrado ser eficiente
para este fin, tanto en pacientes con diabetes tipo 2 como en pacientes con
obesidad, lo que sugiere que también podria ser eficaz en el tratamiento de la
esteatosis hepatica asociada a disfuncion metabdlica (41).

Ilgualmente, es frecuente encontrar comorbilidades metabdlicas en pacientes con
MASLD, siendo las mas frecuentes la resistencia a la insulina, el sindrome
metabdlico y la diabetes tipo 2, por lo que se ha encontrado que los agonistas del
receptor GLP-1 ayudan a mejorar las condiciones mencionadas, |0 que muestra
beneficios en el control glucémico y la mejora de aspectos metabdlicos relacionados
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con la enfermedad como lo son la dislipidemia, y la hipertension, factores que
influyen en que la enfermedad hepatica asociada a disfuncion metabdlica progrese
con el tiempo (6).

Respecto a las caracteristicas sociodemograficas de pacientes con MASLD en los
gue se ha utilizado agonistas del receptor GLP-1, es limitada la literatura donde se
discuta este tema, sin embargo, es importante mencionar que gran parte de los
pacientes que presentan MASLD generalmente tienen edades de mas de 40 afios,
estando el promedio entre los 40 y los 65 afios, ademas de que la posibilidad de
desarrollo de MASLD aumenta con la edad, especialmente en pacientes con
diabetes tipo 2 y obesidad. Igualmente, se ha encontrado que es mas prevalente en
hombres que en mujeres, sin embargo, tomando en consideracion que patologias
como la diabetes afectan a ambos sexos, la poblacién tratada con agonistas del
receptor GLP-1 podria ser mas homogénea (9) (47).

Adicionalmente se ha considerado que la poblacion hispana y afro muestran tasas
mas riesgo de desarrollo de enfermedad por esteatosis hepatica asociada a
disfuncion metabdlica dado que en estos grupos poblacionales es frecuente
encontrar diabetes tipo 2 y obesidad. Finalmente, respecto al nivel socioeconémico,
la prevalencia de MASLD es mayor en pacientes con bajo nivel socioeconémico,
esto debido a la falta de posibilidades de acceso a atencion médica adecuada,
farmacos que pueden tener costos elevados y la prevalencia de dietas poco
saludables; en ese sentido, si bien el tratamiento con agonistas del receptor GLP-1
puede ser costoso, la posibilidad de acceso a subsidios podria ayudar a esta
poblacion a disponer de esta opcion terapéutica (47).

Una vez descritos la perspectiva que se tiene actualmente del uso de agonistas del
receptor GLP-1 en MASLD, es importante tener en cuenta que aun existen varias
limitaciones frente al tema, siendo estas principalmente que se requiere un mayor
seguimiento prolongado que logre determinar los efectos a largo plazo de esta
opcion terapéutica; ademas de que se requiere evaluar mas a profundidad los
efectos secundarios, ya que a pesar de que los agonistas del receptor GLP-1
tienden a ser bien tolerados, igualmente existe la posibilidad de que se presenten
efectos como nauseas, vomitos y diarrea, lo que limitaria su uso en algunos
pacientes; finalmente, se requiere mas evidencia frente al tema, que si bien cada
vez es mayor el interés en este, aln se requieren mas estudios que ayuden a
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comprender mas a profundidad el impacto que tienen los agonistas del receptor
GLP-1 especialmente sobre la fibrosis y la progresion a cirrosis (46).



32

S8 L)
. i UNIVERSIDADCES
nlverSIdad.deI P T ———
3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Describir los desenlaces clinicos observados en pacientes con enfermedad hepéatica
asociada a disfuncién metabdlica (MASLD) tratados con agonistas del receptor de
glucagon-lilke-peptide-1 (GLP-1 RAS), en pacientes adultos con diabetes tipo 2 y/o
obesidad.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar la incidencia de presentacion de beneficios clinicos en pacientes
con enfermedad hepatica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD)
tratados con agonistas del receptor de glucagén-lilke-peptide-1 (GLP-1 RAS)
vs pacientes que no fueron tratados con (GLP-1 RAS).

2. Determinar si existen beneficios asociados al uso de agonistas del receptor
de glucagon-lilke-peptide-1 (GLP-1 RAs) en pacientes con enfermedad
hepatica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD) y describirlos.

3. Determinar la frecuencia de presentacion de desenlaces positivos en
pacientes tratados con agonistas del receptor de glucagon-lilke-peptide-1
(GLP-1 RAs) y enfermedad hepatica asociada a disfunciéon metabdlica
(MASLD).

4. Describir las caracteristicas de la literatura existente acerca del uso de
agonistas del receptor de glucagon-lilke-peptide-1 (GLP-1 RAS) en pacientes
con enfermedad hepética asociada a disfuncion metabdlica (MASLD).
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4. METODOLOGIA

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 una revision de alcance (scoping review) para sintetizar la evidencia
disponible sobre beneficios asociados al uso de agonistas del receptor de glucagén-
lilke-peptide-1 (GLP-1 RAs) en pacientes con enfermedad hepatica asociada a
disfuncibn metabdlica (MASLD) con antecedente de diabetes mellitus tipo 2 y
obesidad.

4.2 POBLACION Y CRITERIOS DE SELECCION

Para esta revision se incluyeron estudios descriptivos, reportes de caso, estudios
observacionales, ensayos clinicos y revisiones sistematicas con o sin metanalisis,
gue incluian pacientes adultos (mayores de 18 afios), con diagnostico de
enfermedad hepatica asociada a disfuncion metabolica (MASLD) y antecedente de
diabetes mellitus tipo 2 y/o obesidad, los cuales recibieron tratamiento con agonistas
del receptor de GLP-1.

4.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION

e Articulos que cumplan con la poblacion y desenlace interés: Pacientes
adultos con diagndstico de MASLD con antecedente de diabetes mellitus tipo
2 y/o obesidad que recibieron tratamiento con GLP-1 RAs.
Articulos publicados en los ultimos 5 afios (enero 2020 hasta la actualidad).
Articulos disponibles en idioma inglés o espafiol.
Articulos con disponibilidad de texto completo.

4.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Articulos con fechas de mas de 5 afios de publicacién
e Articulos de estudios en animales.
e Articulos de estudios en poblacion pediatrica
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Articulos de comentarios a los autores.

Articulos que incluyan desenlaces clinicos en pacientes con enfermedad
hepética asociada a disfuncion metabdlica (MASLD), en quienes por
antecedente de diabetes mellitus tipo 2 y obesidad, reciben otros
tratamientos diferentes a agonistas del receptor de GLP-1.

4.3 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 la busqueda en las bases de datos PubMed (MedLine), Scopus, LILACS,
Scielo y Embase, utilizando siguientes términos MESH y DECS.:

‘Higado graso”, “Fatty liver”, “Non-alcoholic Fatty Liver Disease”, “NAFLD”

M

“‘Enfermedad del Higado Graso no Alcohdlico”, “Esteatosis Hepatica no Alcohdlica”,
“‘Hepatopatia Grasa no Alcohdlica”, “Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists”,
“‘Agonistas Receptor de Péptidos Similares al Glucagon”, “adulto”, “adult”,
“Obesidad”, “Obesity” “Diabetes Mellitus tipo 27, “Diabetes Mellitus, Type 2 7,
“Liraglutide”, “Liraglutida”, “Exenatide”, “Exenatida”, “Patient Outcome Assessment”,
“‘Evaluacion del Resultado de la Atencién al Paciente”, Treatment Outcome”,

“Resultado del Tratamiento”.

La creacion de algoritmos en la cual se combinaron los diferentes términos de
busqueda se resume en la tabla Anexo A, en la cual se eligieron los algoritmos de
busqueda que mejor filtraban las caracteristicas de los articulos que buscaban revisar
los autores (Anexo A).

4.4. SELECCION DE ESTUDIOS

Se llevd a cabo una revisién independiente de los titulos y resimenes de cada
estudio identificado a través de la estrategia de busqueda descrita. Posteriormente
se seleccionaron aquellos articulos que cumplian criterios de inclusion y exclusion
establecidos (Figura 1).
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Figura 1: Diagrama de flujo de la seleccion de articulos

168 articulos
identificados en
base de datos

42 articulos
anteriores a 5
anos removidos

126 articulos de
los dltimos 5
anos

50 articulos excluidos por
disponibilidad incompleta
0 articulos excluidos por
filtro de idioma ingles y
espaniol

76 articulos
evaluados para
su elegibilidad

15 articulos excluidos no
realizados en humanos
38 articulos excluidos
realizados en poblaciéon no
adulta

23 articulos elegidos a
partir del titulo para
ser revisados en la

presente investigacion

5 articulos descartados
(uso de mas de un
medicamento, poblacion
y resultados no
relevantes

18 articulos para
revision de
abstract

9 articulos descartados
posterior a la revision de
abstract al salirse del tema de
interés de la investigacion

9 articulos elegidos que se
ajustan al tema de estudio
de la investigacion en los
que se reviso el texto
completo

4.4.1 Revision de titulos

Para la recoleccion de los estudios que se describirdn a continuaciéon se utilizé la
base de datos PubMed, donde en el buscador se inserté el algoritmo de busqueda
“((Fatty liver) OR (Non-alcoholic Fatty Liver Disease) OR (NAFLD)) AND (Glucagon-
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Like Peptide-1 Receptor Agonists) AND (outcome)”, lo que arrojé un total de 168
articulos; posteriormente, se aplicaron los filtros de fecha de publicacion menor a
cinco (5) afos (126 resultados), disponibilidad del texto completo y texto completo de
forma gratuita (76 resultados), idioma inglés y espafiol (76 resultados), estudios
realizados en humanos (61 resultados), y finalmente, estudios realizados en
poblacién adulta mayor de 19 afios (23 resultados).

Con estos 23 resultados se realizé una seleccion teniendo en cuenta lo expresado
en los titulos de estos articulos, descartando aquellos donde el titulo indicaba que la
investigacion se basaba en otro tipo de poblacién o que su resultado no era del interés
de la presente y aquellos que describen uso de dos farmacos simultdneamente.

4.4.2 Revision de resumen/abstract

A partir de este proceso se seleccionaron 18 articulos finales, con los cuales se
realizé una matriz en el programa Excel con el fin de llevar a cabo una revision a partir
del abstract de estos. En esta matriz se recolectaron datos tales como los autores de
la investigacion, el titulo, el afio de publicacion, el DOI, el tipo de disefio de
investigacion que se llevo a cabo, el objetivo de la investigacion, la poblacién que se
tuvo en cuenta, el medicamento agonista del receptor GLP-1 RAs prescrito y sus
especificaciones como la dosis y la temporalidad, y el desenlace de la investigacion.

4.4.3 Revision completa del texto

Una vez plasmados estos 18 articulos en la matriz, se procedié a hacer una revision
del texto completo de cada uno de ellos con el fin de determinar que su contenido
completo sea del interés de la presente investigacion, una vez realizado este proceso
se descart6 un total de 9 articulos y conservando otros 9. Las razones por las cuales
estos articulos se descartaron fueron: que los desenlaces se relacionaban con otras
patologias, que la poblacion elegida incluia pacientes con cirrosis y no solo con
MASLD, que la intervencion combina mas medicamentos ademéas de GLP-1 RAs,
que los desenlaces se relacionan al riesgo cardiovascular y no al curso de la
enfermedad hepatica, que el articulo no reporta beneficios o desenlaces, que se
trataran de estudios aln se encuentran en curso por lo que aun no tiene desenlaces
definidos.
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Se realiz6 una segunda matriz de Excel con los articulos seleccionados segun la
estrategia de busqueda previamente descrita. Esta matriz se encuentra disponible en

el Anexo B.
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5. RESULTADOS

Respecto a los 9 articulos que se seleccionaron luego de la revisién del texto
completo, sobre los cuales se determind que cumplian con aquello que es de interés
para la presente investigacion, se obtuvieron 1 metaandlisis, 4 ensayos clinicos
aleatorizados controlados, 1 estudio de cohorte retrospectiva, 3 estudio de cohorte
prospectiva.

En 2023 Min Jeong Park et al publicaron un metaandlisis en el cual compararon los
desenlaces en enfermedad hepética no alcohdlica tras el tratamiento con GLP-1RA
contra Tiazolidinedionas (TZD), un grupo de agonistas selectivos de receptores de la
insulina usados como antidiabéticos desde la década de los 90. En este metaanalisis
incluyeron 25 ensayos clinicos aleatorizados, con un total de 2237 pacientes con
antecedente de sobrepeso u obesidad en los que evaluaron los cambios hepéaticos
basados en parametros biolégicos (niveles de transaminasas, hemoglobina
glicosilada y perfil lipidico), antropométricos (peso, indice de masa corporal,
circunferencia abdominal), histolégicos (por biopsia hepatica) e imagenoldgicos (por
espectroscopia por resonancia magnética y parametro de atenuacién controlada
(CAP)), encontrando que el tratamiento con GLP-1RA mostré6 superioridad
estadisticamente significativa en la reduccién del contenido graso hepatico medido
por espectroscopia por resonancia magnética, en los parametros biolégicos y en las
medidas antropométricas comparado con TZD, sin embargo no hubo diferencia
estadisticamente significativa en la medicion de contenido graso hepatico por
parametro de atenuacion controlada y biopsia hepatica (48).

Stephen A. Harrison et al, en 2024 comparan el uso de Pemvidutida a dosis de 1,2
mg, 1,8 mg o 2,4 mg vs administrado durante 12 semanas en un ensayo clinico
aleatorizado controlado por placebo, con una muestra de 90 individuos los cuales se
repartieron en 4 grupos de 23 y 24 participantes, a quienes se les administré el GLP-
1RA en las diferentes dosis 0 placebo de solucion salina. Las reducciones en el
contenido graso hepatico (LFC) fueron 46,6 %, 68,5 % y 57,1 % para Pemvidutida a
dosis de 1,2 mg,1,8 mg y 2,4 mg, respectivamente, frente a 4,4 % para el grupo de
placebo con una P estadisticamente significativa (p <0,001), la dosis de 1,8 mg
mostré mayor reduccion en el contenido graso hepatico e incluso normalizacién en el
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50% de los pacientes que recibieron esta dosis, a la vez que se observo respuesta
significativa en la pérdida de peso y en la normalizacién del perfil hepatobiliar (49).

Un estudio de cohorte retrospectiva publicado en 2022 por ilknur Ozturk Unsal, et at,
evaluo el efecto de Exenatida en 50 pacientes con antecedente de diabetes mellitus
tipo 2, IMC >35Kg/m2 y diagndstico ecografico de NAFLD en los que se aplicaron las
escalas de fibrosis NAFLD fibrosis score (NFS) y Fibrosis-4 index (FIB-4) al comienzo
y al final del estudio. Se tomaron datos antropométricos y bioguimica sanguinea que
incluia perfil lipidico, perfil hepatobiliar, niveles de hemoglobina glicosilada y funcién
renal. Se uso6 una dosis inicial de Exenatida de 5 ug dos veces al dia, que se aumento
a 10 pg dos veces al dia después de 4 semanas. Se compararon los datos
antropomeétricos, bioquimicos y escalas de fibrosis a los 6 meses, encontrando
reduccion estadisticamente significativa (p<0,001) en los niveles de transaminasas,
triglicéridos, hemoglobina glicosilada y en la escala de fibrosis NFS, mientras que no
hubo significancia estadistica en los niveles de colesterol diferenciado ni en la escala
FIB-4 (50).

En 2021 en el hospital Beijing Chao Yang, se llevd a cabo un pequefio estudio de
cohorte prospectivo en el cual se evalué la eficacia de liraglutida en la reduccion el
contenido de grasa hepatica documentado por espectroscopia por resonancia
magneética y los niveles séricos de factor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF21),
una proteina que se sintetiza en el higado, el tejido adiposo y el pancreas y aumenta
la sensibilidad a la insulina, estimulando la oxidacion de acidos grasos en el higado
y la absorcion de glucosa en los tejidos grasos; se evalué en 20 pacientes con
obesidad y sobrepeso, recientemente diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo 2 y
NAFLD. Se administr6 Liraglutida a una dosis inicial de 0,6mg/dl, haciendo un
aumento de 0,6mg/dl a la dosis cada 15 dias para llegar a una dosis final de 1,8mg/dl.
Se siguieron estos pacientes a 12 meses y el resultado de la investigacion mostréd
diferencia estadisticamente significativa en la reduccion no solo de niveles séricos de
FGF21, sino también en los niveles de transaminasas, hemoglobina glicosilada y
contenido de grasa hepatica (51).

En el ensayo controlado aleatorizado doble ciego, publicado en 2021 por Jendle, et
al, estudiaron pacientes con diagnostico de Diabetes mellitus tipo 2 que usaban
metformina, y que paralelamente tenian diagndstico de Insuficiencia cardiaca
subclinica. La administracion de los medicamentos se dio de forma gradual, para el
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caso de la liraglutida 0,6 mg cada semana hasta una dosis final de 1,8 mg por dia,
durante un periodo de tratamiento de 18 semanas y a aquellos que se les suministro
glimepirida se les administré6 2 mg, con un aumento gradual de 1 mg cada semana,
hasta alcanzar una dosis final de 4 mg por dia, durante un periodo de tratamiento de
18 semanas. El tratamiento con liraglutida demostr6 una reduccién en HBALC,
circunferencia abdominal y aumento en la sensibilidad de la insulina con Liraglutida.
De igual forma se encontro un impacto beneficioso sobre los lipidos y el metaboloma
general, incluidas las caracteristicas metabdlicas de la NASH, por lo que puede
considerarse como un farmaco potencial con actividad contra la NASH (52).

Liu, C et al, realizaron un estudio de cohorte, abierto, de un solo brazo, en el que se
incluyeron pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 y Enfermedad de Higado Graso No
alcohdlica, que tuvieran IMC > 24 kg/m2 y se encontraran en las edades de 18 a 80
afnos. El estudio se enfoc6 en determinar el grado de reduccion de la grasa hepatica
en pacientes antes y después del tratamiento con GLP-1. A los pacientes estudiados
se les administraron 1.5 mg de Dulaglutida una vez por semana durante 3 semanas.
Los resultados del estudio indican que el GLP-1 demostré una reduccioén significativa
del contenido de grasa hepética, después de 3 meses de tratamiento, la cual fue adn
mayor en aquellos pacientes con mayor contenido de grasa hepatica. De igual forma
se encontré que los pacientes tratados con Dulaglutida experimentaron disminucion
en los niveles de hemoglobina glucosilada y en la recuperacién de la funcién de los
islotes pancreaticos tras 3 meses de tratamiento (53).

Para el 2023, se lleva a cabo un Ensayo clinico fase 2, multicéntrico, controlado,
doble ciego, en el que se buscé evaluar la eficacia y seguridad de un GLP 1
(Semaglutida) en pacientes con Esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) y cirrosis
compensada. Se estudiaron 71 participantes con edades de 18 a 75 afios que
presentaban evidencia histologica de NASH y Kleiner F4 segun la clasificacion de la
Red de Investigacion Clinica de NASH. Posteriormente los participantes fueron
sometidos a un proceso de aleatorizacion 2:1, GLP 1 / Placebo. Al grupo que se le
indico GLP1, se le administraron 2,4 mg de Semaglutida, con un ascenso de dosis
gradual, durante un periodo de 48 semanas. Este ensayo no reportdé una diferencia
significativa en la reduccion de la fibrosis hepatica ni logré la resolucién de la
Esteatohepatitis no alcohdlica (NASH). No obstante la Semaglutida si demostré en el
estudio mejoria en los parametros cardiometabdlicos, y en los marcadores no
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invasivos de grasa hepatica y de lesion hepatica que estan asociados con la
progresion de la fibrosis hepatica (54).

En el estudio de cohorte realizado por Van Dalem et al, evaluaron la asociacion entre
el riesgo de Enfermedad del higado graso no alcohdlico, el uso de tiazolidinedionas
y agonistas del receptor de GLP-1 en comparacion con el uso de sulfonilureas e
insulinas y como segundo objetivo buscaron establecer la tasa de incidencia de
Hepatocarcinoma en usuarios de tiazolidinedionas y agonistas del receptor de GLP-
1. Para la investigacion se incluyeron en personas mayores de 18 afios que contaban
con prescripcion de un hipoglucemiante oral o agonista del receptor GLP-1.
Posteriormente se clasificaron los participantes en los grupos comparativos asi:
pacientes con uso de agonistas del receptor GLP-1, pacientes con s6lo uso de
insulinas, personas con uso de insulinas y agonistas del receptor GLP-1, y aquellos
con uso de otros agentes reductores de glucosa (distintos de las insulinas y los
agonistas del receptor GLP-1). Los resultados del estudio arrojan que el uso de
agonistas del receptor de GLP-1 no se asocié con una disminucion del riesgo de
enfermedad del higado graso no alcohélico en comparacion con el uso de insulinas.
No obstante, si se asoci6 el uso de tiazolidinedionas a una reduccion del 68 % del
riesgo de enfermedad del higado graso no alcohdlico en comparacion con el uso
actual de sulfonilureas. Respecto a la incidencia de Hepatocarcinoma se report6é una
tasa de 0.1 por cada 1000/personas afio en pacientes con uso de agonistas del
receptor GLP-1, la cual fue menor en comparativa con el uso de insulinas que fue de
0.4/1000 y 0,5/1000 personas afio con el uso combinado (55).

El NEJM publica en el 2020, un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado, con el
objetivo de determinar el efecto de la semaglutida en la resolucion histoldgica de la
esteatohepatitis en pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) confirmada
por biopsiay fibrosis. En el estudio se incluyeron 320 participantes los cuales pasaron
por un proceso de aleatorizacién que determiné la administracion de Semaglutida en
una dosis de 0,1 mg (80 pacientes), 0,2 mg (78 pacientes) o 0,4 mg (82 pacientes) o
para recibir placebo, durante un periodo de 72 semanas. Los resultados del estudio
muestran que aquellos pacientes tratados con Semaglutida presentaron un
porcentaje significativamente mayor de resolucion de NASH vs aquellos a los que les
fue administrado el placebo. No obstante no se encontré evidencia significativa que
sustentara una mejora en el estadio de la fibrosis entre el grupo tratado con el
medicamento y el grupo control (44).
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6. DISCUSION

En esta revision de alcance, se documentaron 9 articulos. La literatura documentada
era diversa en el tipo de documento, sin embargo el volumen de articulos
encontrados es bajo, lo que refleja una oportunidad para investigadores en el area
de ampliar el conocimiento.

En el 88% de los trabajos revisados se detecta un beneficio en la enfermedad
hepatica asociada a disfuncibn metabdlica tras el uso de GLP1-RAs. Estos
beneficios estdn dados por disminucién en el contenido graso hepético, perfil
lipidico, niveles de transaminasas, triglicéridos y hemoglobina glicosilada, a la vez
gue parecen revertir los cambios histologicos e imagenoldgicos de la enfermedad.

Se utilizaron diferentes GLP1-RAs en los estudios encontrados, mostrando similitud
en los desenlaces respecto a la mejoria en los parametros histolégicos como en los
cardiometabdlicos. Lo que aparenta reflejar no superioridad de un GLP1- RAs sobre
otro, premisa que amerita desarrollar investigacibn que apoye o descarte esta
hipotesis.

La muestra estudiada en los ensayos clinicos y cohortes es baja, o que a pesar de
arrojar resultados coherentes entre los diferentes estudios, refleja la necesidad de
llevar a cabo estudios con muestras mayores que permitan dar resultados mas
contundentes.

Debido a que la esteatosis hepética asociada a disfuncion metabdlica, o de manera
general, la enfermedad hepatica cronica ambas tienen una alta incidencia a nivel
mundial es importante que se genere conocimiento respecto a los métodos con los
gue se puede dar tratamiento a esta, de forma que se pueda prevenir su aparicion,
retrasar su progreso a estados mas avanzados y mejorar la calidad de los pacientes
gue ya la padecen.

Es aqui donde se evidencia la importancia de los agonistas del receptor GLP-1 para
el tratamiento de esta patologia, donde debido a los beneficios que ha mostrado
hasta la fecha, se consideraria valioso continuar evaluando sus efectos,
especialmente a largo plazo de manera que se tenga una perspectiva mas completa
de cémo puede ser Util para los pacientes que puedan llegar a necesitar tratamiento
para MASLD.
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A partir de lo mencionado anteriormente, se puede evidenciar que si bien la literatura
respecto al tema es limitada, asi como los estudios que se han generado, los que
existen han mostrado beneficios importantes, por lo que continuar generando
investigacion en el tema que permitan fomentar la calidad de vida en los pacientes
gue puedan llegar a requerir tratamiento de la esteatosis hepética asociada a
disfuncién metabdlica, siendo estos el eje central y la principal motivacion que se
debe tener al momento de incrementar el conocimiento que se tiene de esta
patologia.
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7. CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta la literatura y los estudios revisados para la realizacion de la
presente investigacion se concluyé que los desenlaces clinicos observados en
pacientes con enfermedad hepatica asociada a disfuncion metabodlica (MASLD)
tratados con agonistas del receptor de glucagon-lilke-peptide-1 (GLP-1 RAS), en
pacientes adultos con diabetes tipo 2 y/o obesidad, tienden a ser de manera general
positivos, siendo frecuente encontrar mejoras en los pacientes en los que su
enfermedad fue tratada por este medio, razdn por la cual es posible considerar que
el uso de estos farmacos es una opcion terapéutica prometedora para el tratamiento
de esta patologia.

Aun asi, y como ya se ha mencionado anteriormente, sigue existiendo un camino
largo por recorrer en cuanto a la investigacion en el tema, por lo que es importante
gue se siga investigando para tener una vision mas global de los efectos a largo
plazo que puede tener el uso de agonistas del receptor GLP-1 en pacientes con
enfermedad hepatica asociada a disfuncidbn metabdlica, siempre desde el
planteamiento de que es algo que va a mejorar la calidad de vida de quienes ya
padecen la enfermedad y que se contribuird a disminuir su incidencia a nivel
mundial.
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8. CONFLICTOS DE INTERES

Los investigadores declaran no tener ningin conflicto de interés o beneficio personal
independientemente de los resultados que se obtengan en el estudio. A su vez
declaran respetar llevar a cabo el protocolo del estudio. Es un estudio clasificado
como bajo riesgo, sin intervencion ni contacto con pacientes.

9. CONSIDERACIONES ETICAS

Segun la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia (56) la cual
establecid las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion
en salud, esta investigacion corresponde a una investigacion sin riesgo, dado que
la metodologia es clara en describir un estudio de revision de la literatura, en el
cual no se realiz6 intervencion, procedimiento o modificacion intencionada de las
variables bioldgicas, fisioldgicas o sociales de individuos.
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	5. RESULTADOS
	6. DISCUSIÓN
	7. CONCLUSIONES
	8. CONFLICTOS DE INTERÉS
	9. CONSIDERACIONES ÉTICAS
	10. REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS
	11. ANEXOS

