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Resumen

Introduccion. La enfermedad hepdtica grasa asociada
a disfuncion metabdlica (MAFLD) y la esteatohepatitis
asociada a disfuncidn metabdlica (MASH) presentan una
elevada prevalencia y constituyen un importante problema
de salud piiblica. Objetivo. Realizar una revisidn siste-
mdtica actualizada de ensayos clinicos aleatorizados que
evaluaron el impacto de la semaglutida en los desenlaces
hepdticos en pacientes con MAFLD/MASH. Materiales
y métodos. Se efectud una biisqueda sistemdtica en la li-
teratura de acuerdo con las guias PRISMA. Se incluyeron
ensayos clinicos aleatorizados, controlados con placebo, que
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evaluaron el efecto de la semaglutida sobre desenlaces hepd-
ticos en pacientes con MAFLD/MASH, utilizando pard-
metros histoldgicos ylo métodos de diagndstico por imdgenes.
Resultados. Los estudios analizados sugieren un beneficio
de la semaglutida frente al placebo en los desenlaces hepd-
ticos. En cuanto al evento resolucion de la MASH sin em-
peoramiento de la fibrosis, observamos concordancia entre
los estudlios que incluyeron biopsia hepdtica. Al evaluar la
mejoria de la fibrosis sin empeoramiento de la MASH, los
resultados no fueron uniformes. Los estudios que evaluaron
imdgenes mostraron un beneficio consistente de la semaglu-
tida sobre la esteatosis hepdtica. Sin embargo, los estudios
no lograron demostrar cambios significativos en la rigidez
hepdtica. Diferencias en el tamanio muestral, el tiempo de
seguimiento y las poblaciones analizadas podrian explicar
estas discrepancias. Conclusion. El uso de semaglutida en
pacientes con MAFLD/MASH se asocid con mejoras en va-
riables relacionadas con la esteatosis y, en menor medida,
con cambios en marcadores de fibrosis. Estos hallazgos de-
berdn confirmarse en estudios de mayor envergadura y con
mayores tiempos de seguimiento.

Palabras claves. Enfermedad hepitica grasa asociada a
disfuncion metabilica, esteatohepatitis asociada a disfuncion
metabilica, semaglutida.
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Semaglutide and Metabolic Dysfunc-
tion-Associated Fatty Liver Disease:
A Systematic Review

Summary

Introduction. Metabolic dysfunction—associated fatty liv-
er disease (MAFLD) and metabolic dysfunction—associated
steatohepatitis (MASH) are highly prevalent conditions
and represent a major public health problem. Objective.

To conduct an updated systematic review of randomized
controlled trials evaluating the impact of semaglutide on
hepatic outcomes in patients with MAFLD/MASH. Mate-
rials and methods. A systematic literature search was per-
formed in accordance with PRISMA guidelines. Random-
ized, placebo-controlled clinical trials assessing the effect of
semaglutide on hepatic outcomes in patients with MAFLD/
MASH were included, using histological parameters and/
or imaging methods. Results. The analyzed studies suggest
a benefir of semaglutide compared with placebo in hepat-
ic outcomes. Regarding the outcome of MASH resolution
without worsening of fibrosis, consistent results were 0b-

served among studies that included liver biopsy. However,

when evaluating fibrosis improvement without worsening
of MASH, the results were heterogeneous. Imaging studies
demonstrated a consistent benefit of semaglutide on hepat-

ic steatosis. Nevertheless, no significant changes in liver
stiffness were demonstrated. Differences in sample size, fol-

low-up duration, and analyzed populations may explain

these discrepancies. Conclusion. The use of semaglutide
in patients with MAFLD/MASH was associated with im-

provements in variables related to hepatic steatosis and,

to a lesser extent, with changes in fibrosis markers. These
findings should be confirmed in larger studies with longer
Jollow-up periods.

Keywords. Metabolic dysfunction-associated fatry liver dis-
ease, metabolic dysfunction-associated steatohepatitis, sema-

glutide.

Abreviaturas

MAFLD (Metabolic Dysfunction-Associated Fatty Liver Di-
sease): Enfermedad hepdtica grasa asociada a disfuncion me-
tabdlica.

MASH (Metabolic dysfunction-associated steatohepatitis): Es-
teatohepatitis asociada a disfuncion metabdlica.

DM?2: Diabetes mellitus tipo 2.
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GLP-1RA (GLP-1 receptor agonists): Agonista del receptor
del péptido similar al glucagon tipo 1.

OR: Odds ratio.

IC: Intervalo de confianza.

MRI-PDFF (Magnetic resonance imaging derived proton
density fat fraction): Resonancia magnética con fraccion de
grasa por densidad de protones.

MRE (Magnetic Resonance Elastography): Elastografia por
resonancia magnética.

UH: Unidades Hounsfield.

Introduccion

La MAFLD afecta aproximadamente a un tercio
de la poblacién mundial y representa un importante
problema de salud publica.! La enfermedad abarca un
espectro que se inicia con la esteatosis simple y, si no
es tratada, puede progresar a MASH, fibrosis, cirrosis
y carcinoma hepatocelular.? Los principales factores de
riesgo cardiometabdlicos, particularmente la DM2, la
dislipemia y la obesidad, coexisten con frecuencia con la
MAFLD y contribuyen a una progresién mds acelerada
de la enfermedad. En pacientes con DM2 y obesidad,
su prevalencia puede superar el 65% y el 70%, respec-
tivamente.>*

La semaglutida es un potente GLP-1RA, amplia-
mente utilizada en el tratamiento de la DM2, con bene-
ficios cardiovasculares demostrados.” En la actualidad,
se encuentra disponible en formulaciones para admi-
nistracién oral y subcutdnea.® Asimismo, el empleo de
dosis mds elevadas de semaglutida se ha asociado con
una reduccién significativa del peso corporal en pacien-
tes con sobrepeso u obesidad.” Mds recientemente, los
beneficios cardiovasculares del uso de dosis altas de se-
maglutida también se han evidenciado en pacientes con
sobrepeso u obesidad y alto riesgo cardiovascular, ain
en ausencia de DM2.#

Dado que la patogénesis de la MAFLD se encuentra
estrechamente vinculada a la disfuncién metabdlica y
a la resistencia a la insulina, y que la enfermedad car-
diovascular constituye la principal causa de mortalidad
en estos pacientes, se postula que los agentes capaces
de mejorar el perfil de riesgo cardiometabdlico podrian
también impactar favorablemente en los desenlaces rela-
cionados con MAFLD.?

Diversos estudios aleatorizados han evaluado el im-
pacto de la semaglutida en pacientes con MAFLD, ana-
lizando distintos desenlaces hepdticos mediante técnicas
de diagndstico por imdgenes y evaluacion histolégica por
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biopsia.'*'® Una revisién sistemdtica previa de la sema-
glutida incluyé estudios cuasiexperimentales y ensayos
en los que el comparador no fue placebo sino otros fér-
macos, sin incorporar los estudios mds recientes publi-
cados con este agente farmacoldgico."” Asimismo, otros
metaandlisis han evaluado el efecto de los GLP-1RA en
forma conjunta, incluyendo un nimero limitado de pa-
cientes tratados especificamente con semaglutida.'®- %
Considerando lo previamente expuesto, el objetivo
de este trabajo fue llevar a cabo una revisién sistemdtica
actualizada de ensayos clinicos aleatorizados que evalua-
ron el impacto de la semaglutida en los desenlaces hepd-

ticos en pacientes con MAFLD/MASH.

Materiales y métodos

Fuentes de datos. La presente revisién sistemdtica se
llevé a cabo de acuerdo con las recomendaciones de
la guia Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA).”' Asimismo, el proto-
colo fue registrado en la base de datos PROSPERO,
CRD420261285774.

Se realizé una bidsqueda sistemdtica en la literatura
con el objetivo de identificar estudios que evaluaran
el impacto de la semaglutida en pardmetros hep4ti-
cos en pacientes con MAFLD/MASH. Dos autores
realizaron la bisqueda de manera independiente en
las siguientes bases de datos electrénicas: PubMed/
MEDLINE, Scielo, Latindex, LILACS y la Bibliote-
ca Cochrane. En PubMed/MEDLINE, la estrategia
de busqueda se basé en la combinacién de términos
MeSH vy palabras claves en inglés, incluyendo Fazzy
Liver, Non-alcoholic Fatty Liver Disease, MAFLD
y MASH, junto con términos relacionados con los
GLP-1RA, tales como Glucagon-Like Peptide 1 Re-
ceptor Agonists y semaglutida. Los términos se combi-
naron mediante operadores booleanos de la siguien-
te manera: ("Fatty Liver’[MeSH] OR Non-alcoholic
Fatty Liver Disease]MeSH] OR MAFLD[tiab] OR
MASH{[tiab]) AND (Glucagon-Like Peptide 1 Re-
ceptor AgonistsIMeSH] OR semaglutida(tiab]). En la
Biblioteca Cochrane, las busquedas se efectuaron en
la base de datos CENTRAL, que indexa especifica-
mente ensayos clinicos aleatorizados y controlados.
Los términos utilizados fueron (Non-alcoholic Fatty
Liver Disease OR MAFLD) AND (semaglutida). En
LILACS se realizaron bdsquedas en texto libre uti-
lizando combinaciones, tales como: Non-alcoholic
Fatty Liver Disease o MAFLD y semaglutida. En Scielo
y Latindex, dado el menor volumen de publicaciones

indexadas en estas bases y con el fin de maximizar
la sensibilidad, se realizé una bdsqueda amplia uti-
lizando tnicamente el término semaglutida o «sema-
glutida», seguida de una revisién manual para iden-
tificar estudios que evaluaran desenlaces hepdticos en
pacientes con enfermedad hepdtica grasa. Todas las
busquedas en las bases de datos se hicieron al 30 de
diciembre de 2025. Asimismo, se explord la literatura
gris, incluyendo clinicaltrials.gov, presentaciones en
congresos ¢ informacién disponible en los sitios web
de los laboratorios correspondientes. Adicionalmen-
te, se empled una estrategia de buisqueda en cascada
(snowballing) para identificar estudios relevantes adi-
cionales.

Criterios de inclusion y exclusion. Se establecieron
como criterios de inclusién: (a) ensayos clinicos alea-
torizados, controlados con placebo, que evaluaron el
efecto de la semaglutida en pacientes adultos con MA-
FLD/MASH. Los andlisis post hoc de ensayos aleatori-
zados también fueron analizados; (b) estudios con un
seguimiento minimo de 3 meses; y (c) estudios que
evaluaron al menos un pardmetro de esteatosis hepd-
tica y/o fibrosis como desenlace. Para la presente re-
visién se excluyeron aquellos estudios que analizaron
exclusivamente enzimas hepdticas como desenlace cli-
nico asociado a la enfermedad hepdtica, debido a su
cardcter inespecifico.

No se aplicaron restricciones idiomdticas, geogréficas
ni de fecha de publicacién. Se excluyeron los estudios
que evaluaron semaglutida en combinacién con otras
terapias sin un grupo control con placebo. Asimismo,
se excluyeron los estudios no aleatorizados, cuasiexperi-
mentales u observacionales.

Extraccion de datos y evaluacién de sesgo. Dos inves-
tigadores, de forma independiente, extrajeron informa-
cidn sobre el disefio del estudio, las caracteristicas basales
de la poblacién, los criterios diagnésticos de MAFLD y
otros aspectos metodoldgicos relevantes. Las discrepan-
cias se resolvieron por consenso. El desenlace primario
de interés fue el cambio en los pardmetros hepdticos in-
formados en cada estudio, incluyendo variables relacio-
nadas con el andlisis histolégico o técnicas de imagen.
Para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios inclui-
dos se utilizé la herramienta RoB 2, que analiza cinco
dominios de sesgo y los clasifica como «bajo riesgo,
«alto riesgo» o «algunas preocupaciones», asignando un
juicio global para cada estudio.” La evaluacién fue rea-
lizada de manera independiente por dos autores y, en
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caso de discrepancias, éstas se resolvieron mediante la
intervencién de un tercer revisor.

Andlisis de los datos. Debido al nimero limitado de
estudios identificados y a la heterogeneidad observada
entre ellos - en términos de las poblaciones evaluadas,
los métodos de medicién de los pardmetros hepdticos,
los regimenes de semaglutida utilizados, y la forma de
presentacién de los resultados - no fue posible realizar
un andlisis cuantitativo de tres o mds estudios para algu-
nos desenlaces mediante metaandlisis.

Evaluacién de la certeza de la evidencia. La certeza
del cuerpo de evidencia para los desenlaces principales se
evalué utilizando el enfoque GRADE (Grading of Recom-
mendations Assessment, Development and Evaluation).

Resultados

Tras el cribado por titulo y resumen, se identifica-
ron 438 articulos potencialmente relevantes. De ellos,
398 fueron excluidos por tratarse de publicaciones
duplicadas o por no abordar el objetivo del presente
estudio. Luego de una lectura detallada de los articulos
restantes, se excluyeron 33 estudios adicionales por no
reportar la exposicién o el evento de interés. Finalmen-
te, se incluyeron 7 estudios, que en conjunto compren-
dieron 3807 individuos, y fueron considerados elegi-
bles para esta revisién sistemdtica. El diagrama de flujo
correspondiente al proceso de seleccién de estudios se
presenta en la Figura 1.

Las caracteristicas de las poblaciones incluidas en
los estudios seleccionados se detallan en la Tabla 1.

Figura 1. Diagrama de flujo correspondiente al proceso de seleccion de estudios
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Tabla 1. Principales caracteristicas de los ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo incluidos en la revisidn

sistemdtica
Estudio (afo) n Poblacion Esquema de Seguimiento Principales eventos
semaglutide (semanas) hepaticos evaluados
Newsome (2021)" 320  Pacientes de 18 a 75 afios, con un IMC 0,1mg; 0,2mgo 72 Resolucion de la MASH,* sin
> 25 kg/m2, MASH confirmada por biopsia 0,4 mg SC una vez empeoramiento de la fibrosis
y fibrosis hepatica en estadio F1, F2 o F3, por dia. hepatica.** Mejoria de al menos un
asi como un puntaje NAS > 4. estadio de fibrosis sin empeoramiento
Edad media 55 afios, 61% mujeres y 62% DM2. de la MASH.***
IMC medio 35,8 kg/m2.
Flint (2021)" 67  Pacientes de 18 a 75 afios, con un IMC 0,4 mg SC una vez 72 Variacion de la rigidez hepatica
entre 25 y 40 kg/m2, rigidez hepatica de 2,50 por dia. evaluada mediante MRE.
a 4,63 kPa medida mediante MRE y > 4,0 kPa Variacion en el contenido de grasa
evaluada por elastografia (FibroScan®). hepéatica medido por MRI-PDFF.
Edad media 60 afios, 70% hombres, 94%
obesos y 73% DM2.
Loomba (2023)" 71 Pacientes de 18 a 75 afios con cirrosis 2,4 mg SC una vez 78 Mejoria de al menos un estadio de
asociada a MASH confirmada histolégicamente  por semana. fibrosis** sin empeoramiento de la
y un IMC de 27 kg/m2 o superior. MASH.***
Edad media 59,5 afios; 69% muijeres y 75% Variacion en el contenido de grasa
DM2. IMC medio 34,9 kg/m2. hepatica medido por MRI-PDFF y
el cambio en la rigidez hepatica
evaluado mediante MRE.
Ratziu (2024)" 251  Andlisis post-hoc del estudio de Newsome y 0,1 mg; 0,2 mgo 72 Cambios en la fibrosis, la esteatosis,
col." Pacientes de 18 a 75 afios, con un IMC 0,4 mg SC una vez la inflamacion y el balonamiento
> 25 kg/m?, MASH confirmada por biopsia y por dia. hepatocitario cuantificados por
fibrosis hepatica en estadio F1, F2 o F3, asi un modelo basado en aprendizaje
como un puntaje NAS > 4. automatico (machine learning).
Schattenberg STEP1: Analisis post-hoc de tres estudios. STEP 1: 2,4 mg SC 68-72 Componentes de MASH derivados
(2025)" 1307; STEP 1: pacientes con sobrepeso/obesidad; una vez por semana. de SomaSignal, basados en perfiles
STEP2: STEP 2: pacientes con sobrepeso/obesidad STEP2: 1 mgy 2,4 mg protedmicos séricos no invasivos.
643; y DB2; Sema-MASH ftrial: pacientes con SC una vez por
Sema- MASH confirmada por biopsia y fibrosis semana. Sema-MASH:
MASH: hepatica en estadios F1 — F3. 0,1 mg; 0,2mg 0 0,4 mg
234, SC una vez por dia.
Sanyal (2025)" 800 Pacientes > 18 afios con MASH documentada 2,4 mg SC una vez 72 Resolucion de la MASH,* sin
histoldgicamente y fibrosis hepética estadio por semana. empeoramiento de la fibrosis
2 0 3, asi como un puntaje NAS > 4. hepatica.** Mejoria de al menos un
Edad media 56 afios, 57,1% mujeres y 55,9% estadio de fibrosis sin empeoramiento
DM2. IMC medio 34,6 kg/m2. de la MASH.***
Golub (2025)'® 114 Pacientes > 40 afios con DM2, con al menos 0,5/1 mg SC una vez 52 TC (atenuacion en unidades

un factor de riesgo cardiovascular adicional,
y presencia de aterosclerosis coronaria
conocida (evaluada mediante imagenes)

o por antecedente clinico de enfermedad
cardiovascular aterosclerotica.

Edad media 57,8 afios, 61% hombres. IMC
medio 32 kg/m2.

por semana.

Hounsfield) para cuantificacion de
grasa hepética.

DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: indice de masa corporal; MASH: esteatohepatitis asociada a disfuncion metabdlica; MRI-PDFF: fraccion de grasa por densidad de
protones por resonancia magnética; MRE: elastografia por resonancia magnética; NAS: indice de actividad de NAFLD; SC: subcutanea; TC: tomografia computada.

*Definida por la NASH Clinical Research Network como inflamacion residual ausente o leve (puntaje 0 — 1) y ausencia de balonizacion hepatocitaria (puntaje 0).
**Definido como un incremento de un estadio 0 mas segun la escala de fibrosis de Kleiner.

***Definido como un incremento de > 1 punto en el puntaje de inflamacion lobulillar o en el de balonizacion hepatocitaria, de acuerdo con los criterios de la NASH
Clinical Research Network.
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De acuerdo con la evaluacién del riesgo de sesgo me-
diante la herramienta RoB 2, tres estudios fueron cla-
sificados como de bajo riesgo, tres presentaron algunas
preocupaciones y uno fue considerado con alto riesgo
de sesgo. Este tltimo correspondié al estudio de Flint y
col.,'" en el cual los dominios con mayor riesgo fueron el
dominio 4 (medicién del desenlace) y el dominio 5 (se-
leccién del resultado informado). En el dominio 4, no
se especificé si los evaluadores de las imdgenes (MRE/
MRI-PDFF) estaban cegados respecto de la secuencia
cronoldgica de las intervenciones, lo que podria haber
introducido sesgo en la medicién. En el dominio 5, el
desenlace primario (rigidez hepdtica) no mostré diferen-

cias significativas; posteriormente, se reportaron andlisis
adicionales sin ajuste por comparaciones multiples, lo
que genera preocupaciones respecto de la seleccién del
resultado informado. La evaluacién global de la calidad
metodolégica de los estudios incluidos se presenta en la
Figura 2 y en la Tabla suplementaria 1.

Se realizé un andlisis GRADE para los dos desenlaces
considerados mds relevantes: resolucién de la MASH sin
empeoramiento de la fibrosis y mejoria de la fibrosis sin
empeoramiento de la MASH. La certeza de la evidencia
fue moderada para el primero y baja para el segundo.
Los resultados detallados se presentan en la Tabla su-
plementaria 2.

Figura 2. Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos
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Tabla suplementaria 1. Matriz de evaluacion de riesgo de sesgo

Estudio D1 D2 D3 D4 D5 General
Sesgo que surge Sesgo de la Sesgo debido Sesgo en la Sesgo en la
de la aleatorizacion desviacion imprevista  ala pérdida de medicion seleccion del
de la intervencion resultados de resultados resultado informado
Newsome (2021) Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Flint (2021) Bajo Bajo Bajo Alto Alto Alto
Loomba (2023) Bajo Bajo Bajo Algunas Algunas Algunas
preocupaciones preocupaciones  preocupaciones
Sanyal (2025) Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Ratziu (2024) Bajo Bajo Algunas Algunas Bajo Algunas
preocupaciones preocupaciones preocupaciones
Schattenberg (2025) Bajo Bajo Bajo Algunas Bajo Algunas
preocupaciones preocupaciones
Golub (2025) Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Tabla suplementaria 2. Andilisis GRADE
Desenlace N° de estudios Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imprecision Sesgo de Certeza global
(tipo) sesgo indirecta publicacion (GRADE)
Resolucion de la No seria No evaluable
MASH sin 2 ECA Noserip  (efectoconsistente  no soria Moderada formalmente; Moderada*
empeoramiento a favor de no se identificaron
de la fibrosis. semaglutida) sefiales claras
Mejoria de la Seria No evaluable
fibrosis sin' 3ECA No serio (resultados variables No seria Moderada formalmgpte; Baja**
empeoramiento entre estudios) no se identificaron
de la MASH. sefales claras

ECA: ensayo clinico aleatorizado; MASH: esteatohepatitis asociada a disfuncion metabolica.
*Se baja un nivel por imprecision en el estudio de Newsome (intervalos de confianza amplios, efecto marcado en rama placebo).
**Se baja un nivel por inconsistencia de los resultados entre los estudios (Newsome, Loomba y Sanyal) y otro nivel por imprecision (tamafio muestral pequefio en

Loomba).

Estudios basados en la biopsia hepdtica

En un ensayo clinico en fase 2, aleatorizado y doble
ciego, que incluyé pacientes con MASH confirmada por
biopsia y fibrosis hepdtica en estadios F1 a F3, el trata-
miento con semaglutida subcutdnea diaria durante 72
semanas se asocié con una tasa significativamente ma-
yor de resolucién de la MASH sin empeoramiento de la
fibrosis en comparacién con placebo, especialmente con
la dosis de 0,4 mg (59% vs. 17%; OR 6,87; IC del 95%:
2,60 - 17,63; p < 0,001)." En contraste, la diferencia
entre el grupo tratado con semaglutida 0,4 mg y el gru-
po placebo en la proporcién de pacientes que lograron
una mejorfa de al menos un estadio de fibrosis sin em-
peoramiento de la MASH no fue estadisticamente signi-
ficativa (43% vs. 33%; OR 1,42; IC 95%: 0,62 — 3,28;
p = 0,48). Entre todos los pacientes aleatorizados, el
empeoramiento de la fibrosis se observé en el 10%, 8%

y 5% de los pacientes tratados con semaglutida 0,1 mg,
0,2 mgy 0,4 mg, respectivamente, en comparacién con
el 19% en el grupo placebo. Asimismo, la proporcién
de pacientes que alcanzaron simultdneamente la reso-
lucién de la MASH y una mejorfa del estadio de fi-
brosis fue mayor en el grupo de semaglutida 0,4 mg
en comparacién con placebo (37% vs. 15%). En un
andlisis post hoc de este ensayo, se comparé la evalua-
cién histolégica convencional realizada por patdlogos
con un modelo de patologia digital basado en aprendi-
zaje automdtico.” La evaluacién mediante inteligencia
artificial identificé una proporcién significativamente
mayor de pacientes que alcanzaron la resolucién de la
MASH sin empeoramiento de la fibrosis con semaglu-
tida 0,4 mg en comparacién con placebo (36,9% vs.
11,9%; p = 0,0015). Asimismo, se observé una tenden-
cia estadisticamente no significativa hacia una mayor
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proporcién de pacientes con mejorfa de la fibrosis sin
empeoramiento de la MASH en el grupo tratado con
dicho esquema (32,3% vs. 20,3%; p = NS).

Loomba y col. publicaron un ensayo clinico en
fase 2, aleatorizado, doble ciego y controlado con pla-
cebo, realizado en pacientes con cirrosis compensada
asociada a MASH confirmada por biopsia.'” En este es-
tudio, no se observaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los grupos en la proporcién de pacien-
tes que alcanzaron una mejorfa de al menos un estadio
de fibrosis hepdtica sin empeoramiento de la MASH a
las 48 semanas [5 (11%) de 47 pacientes en el grupo tra-
tado con semaglutida frente a 7 (29%) de 24 pacientes
en el grupo placebo; OR 0,28; IC del 95%: 0,06 - 1,24;
»=0,087].

Finalmente, un ensayo clinico en fase 3, multicén-
trico, aleatorizado, doble ciego y controlado con place-
bo, que incluyé pacientes con MASH confirmada por
biopsia y fibrosis hepdtica en estadios F2 — F3, el trata-
miento con semaglutida subcutdnea semanal con una
dosis de 2,4 mg se asocié con una mejoria significativa
de los desenlaces histolégicos hepdticos en compara-
cién con placebo.” A las 72 semanas, la resolucién de
la MASH sin empeoramiento de la fibrosis se observé
en el 62,9% de los pacientes tratados con semaglutida
frente al 34,3% del grupo placebo (p < 0,001). Asimis-
mo, la reduccién de la fibrosis hepdtica sin empeora-
miento de la MASH ocurrié en el 36,8% de los pacientes
del grupo semaglutida y en el 22,4% del grupo placebo
(p < 0,001). El desenlace combinado de resolucién
de la MASH y mejoria de la fibrosis se alcanzé en el
32,7% frente al 16,1%, respectivamente (p < 0,001).

Estudios basados en métodos de diagnéstico por imdgenes

Flint y col. desarrollaron un ensayo clinico aleatori-
zado, doble ciego y controlado con placebo, para evaluar
los efectos de semaglutida sobre la rigidez hepdtica y la
esteatosis en pacientes con MAFLD mediante métodos
no invasivos por resonancia magnética."' Un total de 67
sujetos con esteatosis hepdtica cuantificada mediante
MRI-PDFF y rigidez hepdtica leve a moderada evaluada
por (MRE fueron asignados a semaglutida 0,4 mg/dia o
placebo durante 48 semanas. La semaglutida no produjo
una reduccidn significativa de la rigidez hepdtica (esti-
mada mediante MRE) en comparacién con placebo (ra-
z6n media estimada respecto al valor basal fue de 0,94
para semaglutida y de 0,98 para placebo, p = 0,2798).
Sin embargo, segin la evaluacién por MRI-PDFF, el
contenido de grasa hepdtica se redujo respecto al valor
basal en el grupo tratado con semaglutida a lo largo del
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estudio. Las razones medias estimadas en relacién con
el valor basal para semaglutida frente a placebo fueron
significativamente diferentes a las 48 semanas [0,42 vs.
0,89 (» < 0,0001)].

Resultados similares fueron reportados por el es-
tudio de Loomba y col. previamente citado.'” En este
caso, en la semana 48, el cambio en la rigidez hepdti-
ca (evaluada mediante MRE) respecto al valor basal no
fue significativamente diferente entre los grupos sema-
glutida y placebo (razén de tratamiento estimada 0,93;
IC 95%: 0,80 — 1,07; p = 0,30). En contraste, la mejo-
ria de la esteatosis hepdtica (evaluada mediante MRI-
PDFF) respecto al valor basal fue significativamente
mayor en el grupo tratado con semaglutida en compara-
cién con placebo (razén de tratamiento estimada 0,67;
IC 95%: 0,51 — 0,88; p = 0,0042).

En el ensayo clinico aleatorizado STOP, realizado en
pacientes con DM2, se evalué el efecto de la semaglu-
tida sobre el contenido graso hepdtico utilizando tomo-
graffa computada sin contraste.'® En un subandlisis de
114 participantes con esteatosis hepdtica, el tratamien-
to con semaglutida durante 12 meses se asoci6 con una
mejorfa significativa del contenido graso hepdtico en
comparacién con placebo, evaluada mediante atenua-
cién hepdtica en UH. Tras el ajuste por multiples varia-
bles clinicas y metabdlicas, la semaglutida mostré una
mejorfa promedio de 4,4 UH en la atenuacién hepdtica
respecto a placebo (p = 0,002), lo que indica una reduc-
cién significativa de la esteatosis hepdtica.

Estudios basados en perfiles proteémicos séricos no in-
vasivos

En un andlisis post hoc de los ensayos STEP 1y STEP
2, y del estudio en fase 2b Sema-MASH, se evalué el
efecto de semaglutida 2,4 mg sobre componentes de la
MAFLD/MASH utilizando SomaSignal, un panel pro-
teémico basado en la medicién de aptémeros en suero
(SomaLogic, Boulder, CO, EE. UU.)" A la semana 68,
tanto en el andlisis de probabilidades de prediccién con-
tinuas como en la clasificacién binaria, el tratamiento
con semaglutida se asocié con una menor probabilidad
de presentar componentes de MASH definidos por So-
maSignal al final del estudio en comparacién con place-
bo. En STEP 1, la semaglutida 2,4 mg mostré efectos
significativos sobre todos los componentes evaluados,
con un mayor impacto en la esteatosis, seguida de la
inflamacién lobulillar, el balonamiento hepatocitario y
la fibrosis. En STEP 2 se observaron tamafos de efecto
similares, con un patrén dosis-dependiente al compa-

rar las dosis de 1,0 mg y 2,4 mg. Los OR de presentar
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un estadio menos grave de MAFLD fueron de 5,26 (IC
95%: 3,59 — 7,72) para el estudio STEP 1y 4,90 (IC
95%: 2,86 — 8,40) para el estudio STEP-2. Los hallaz-
gos fueron concordantes con los resultados del estudio
en fase 2b Sema-MASH, en el que se dispuso ademds de
evaluacién histolégica.

Discusién

En esta revisién sistemdtica se evalué la evidencia ac-
tual proveniente de ensayos clinicos aleatorizados sobre
el uso de semaglutida en pacientes con MAFLD/MASH,
con especial énfasis en su impacto en los principales pard-
metros hepdticos reportados.

Las modificaciones del estilo de vida contindan siendo
el pilar fundamental en el manejo de la MAFLD/MASH
y se recomiendan para todos los individuos afectados
por esta condicién. Sin embargo, la complejidad de su
abordaje radica en la ausencia de tratamientos farmaco-
l6gicos especificos modificadores de la enfermedad bien
establecidos y con eficacia demostrada. En este contex-
to, la aparicién de firmacos con mecanismos de accién
multitarget, como la semaglutida, que impactan sobre
multiples variables metabélicas, inflamatorias y vascula-
res, podria tener un interés particular en este grupo de
pacientes.” De hecho, si bien los efectos beneficiosos de
los GLP-1RA sobre el higado estarfan mediados por mul-
tiples vias, aparentemente no se deben a efectos directos
sobre los hepatocitos, los cuales carecen de receptores de
GLP-1.* El papel de la resistencia a la insulina en la dis-
funcién metabdlica observada en la obesidad, la DM2,
la dislipidemia aterogénica e hipertensién actiian como
un factores claves en la historia natural del MAFLD al
promover la glucotoxicidad y la lipotoxicidad.” En este
contexto, el efecto sobre la resistencia a la insulina, el con-
trol glucémico y la reduccién de lipotoxicidad observado
con semaglutida podria explicar, al menos en parte, su
efecto hepatoprotector. En relacién con la lipotoxicidad,
es importante destacar que los GLP-1RA reducen los ni-
veles de dcidos grasos libres, activan la lipoproteina lipasa
y disminuyen la secrecién de apolipoproteina B, un me-
canismo clave para la reduccién de la esteatosis hepdtica
y del riesgo cardiovascular.® Asimismo, el beneficio de
los GLP-1RA sobre el higado se encuentra estrechamente
relacionado con la magnitud de la pérdida de peso.” -
Por otro lado, el efecto antiinflamatorio podria ser uno de
los mecanismos mediante los cuales la semaglutida podria
modificar las variables hepdticas relacionadas con la estea-
tosis y la fibrosis.?3?

En términos generales, los resultados de nuestra revi-

sién sistemdtica sugieren un beneficio de la semaglutida
frente al placebo en los desenlaces hepdticos. No obstan-
te, en algunos aspectos se observaron efectos neutros. La
heterogeneidad en los tamafos muestrales, los diferentes
criterios de inclusién utilizados, los métodos empleados
para definir los eventos, los tiempos de seguimiento y las
dosis de semaglutida utilizadas podrfan haber influido,
en mayor o menor medida, en los resultados y contri-
buir a explicar las discrepancias observadas. En cuanto
al evento resolucién de la MASH sin empeoramiento de
la fibrosis, parece haber concordancia entre los estudios
que incluyeron un andlisis histolégico.'” > > Sin embar-
go, al evaluar el punto final de mejoria de la fibrosis sin
empeoramiento de la MASH, los resultados no fueron
uniformes. Los estudios reportados por Newsome y col.'
y su andlisis post hoc mediante inteligencia artificial”® no
lograron demostrar una diferencia estadisticamente sig-
nificativa, aunque si evidenciaron una clara tendencia a
favor de la semaglutida. Ademds, entre todos los pacientes
aleatorizados, el empeoramiento de la fibrosis se presenté
de manera decreciente segtin la dosis de semaglutida y
fue menor que en el grupo placebo. Un aspecto relevante
de estos dos estudios es que se emplearon dosis diarias
de semaglutida. Esta formulacién fue una prueba piloto
antes de consolidar la formulacién semanal, actualmen-
te estdndar en DM2 y obesidad.’’ Aunque los esquemas
diarios pueden alcanzar exposiciones acumuladas simila-
res a las dosis semanales actualmente utilizadas, no serfan
completamente equivalentes. El estudio publicado por
Sanyal y col.”” si evidencidé un beneficio significativo en
este punto final primario, utilizando una dosis de 2,4 mg/
semana de semaglutida y con un tamafio muestral mayor.
En contraste, el estudio de Loomba y col."* no mostré
diferencias al utilizar el mismo esquema farmacoldgico,
aunque contaba con una muestra mucho mds reducida,
un tiempo de seguimiento menor y, fundamentalmen-
te, con una poblacién basalmente mds comprometida, ya
que incluyé pacientes con fibrosis avanzada frente a los
pacientes con F2-F3 del estudio anterior.

Los estudios que evaluaron imdgenes en pacientes con
MASH mostraron un beneficio consistente de la sema-
glutida sobre la esteatosis hepdtica evaluada mediante
MRI-PDFF'"? 0 tomograffa computada,'® en compara-
cién con placebo. Sin embargo, los mismos estudios no
lograron demostrar cambios significativos en la rigidez
hepdtica, medida por MRE. Esta discrepancia puede ex-
plicarse por varias razones: la semaglutida ejerce un efecto
mds répido y pronunciado sobre la acumulacién de grasa
hepdtica a través de la pérdida de peso y la mejora de la
resistencia a la insulina, mientras que la fibrosis y los cam-
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bios estructurales hepdticos subyacentes se desarrollan y
revierten de manera mucho mds lenta.*> Ademds, MRI-
PDFF es altamente sensible para detectar modificaciones
en la esteatosis incluso en periodos relativamente cortos,
mientras que MRE requiere alteraciones mds profundas
y prolongadas en la estructura hepdtica para evidenciar
cambios significativos. La duracién limitada de los estu-
dios y el tamafio muestral también podrfan haber contri-
buido a que no se observaron diferencias estadisticas en la
rigidez hepdtica.

Nuestros resultados también se encuentran en concor-
dancia con datos previamente reportados, tanto de estu-
dios observacionales o cuasiexperimentales,”* como de
aquellos que evaluaron la semaglutida frente a otros com-
paradores activos.**?” Estos estudios no fueron incluidos
en nuestra revision, ya que nos centramos exclusivamente
en estudios aleatorizados o andlisis post hoc de los mismos
controlados con placebo.

Esta revision sistemdtica presenta varias limitaciones.
En primer lugar, existi6 heterogeneidad clinica debido a
las diferentes poblaciones incluidas; ademds, los esque-
mas de semaglutida y los tiempos de seguimiento tam-
bién variaron entre los estudios. En segundo lugar, los
desenlaces hepdticos evaluados fueron distintos segtin el
estudio considerado. Solo un ndmero reducido de es-
tudios incluyé evaluacién histoldgica mediante biopsia
hepdtica, y ninguno reporté desenlaces clinicos mayo-
res, lo que limita la interpretacién del impacto clinico
a largo plazo. En tercer lugar, nuestra revisién incluyé
andlisis post hoc de estudios aleatorizados, los cuales no
necesariamente conservan todas las fortalezas metodo-
légicas de los estudios originales. Por dltimo, no fue
posible realizar un andlisis cuantitativo (metaandlisis),
principalmente debido al reducido nimero de estudios
incluidos, a la heterogeneidad de las poblaciones, a los
distintos esquemas de semaglutida utilizados y al tipo
de eventos reportados. La realizacién de una medida de
resumen con menos de tres estudios para un desenlace
aislado y en presencia de diferencias en las poblaciones
evaluadas o en las intervenciones aplicadas se consideré
metodolégicamente poco robusta y potencialmente sus-
ceptible de generar estimaciones imprecisas o engafiosas.
No obstante, esta revisién analiza en forma cualitativa la
mejor evidencia disponible hasta la fecha.

Conclusion

En esta revisién sistemdtica, el uso de semaglutida
en pacientes con MAFLD/MASH se asoci6 con mejoras
consistentes en pardmetros vinculados a la esteatosis he-
pdtica y, en menor medida, con cambios en marcadores
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de fibrosis. Sin embargo, estos beneficios hepdticos de-
berdn ser confirmados en estudios futuros que incluyan
un mayor ndmero de pacientes y periodos de seguimien-
to mds prolongados, lo que ademds permitird evaluar su
eficacia en distintos subgrupos clinicos.
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