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Criterios cardiometabólicos:
• Sobrepeso/obesidad 

• Hiperglucemia/Diabetes

• Hipertrigliceridemia > 150

• HDL colesterol < 40 ó < 50 

• HTA 

Rinella ME, et al; NAFLD Nomenclature consensus group. A multisociety Delphi consensus statement on new fatty liver disease nomenclature. 

J Hepatol. 2023 Dec;79(6):1542-56. 



ESTEATOHEPATITIS (MASH) EN RIESGO:

• puntuación elevada de actividad (NAS≥4) 

en la escala del CRN para NAFLD) 

• fibrosis significativa (F ≥ 2)

Objetivos terapéuticos actuales

• Resolución de MASH sin 

empeoramiento de la fibrosis

• Mejoría de la fibrosis en al menos un 

estadio sin empeoramiento de la 

puntuación de actividad de NAFLD

Hígado normal Esteatosis

Esteatohepatitis 

(MASH)

FIBROSIS

Kleiner DE, et al. Diseño y validación de un sistema de 

puntuación histológica para la enfermedad del hígado graso no 

alcohólico. Hepatología 2005; 41 : 1313-21
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Resmetirom 80 o 100 mg/día en EHmet (MASH)

• Agonista selectivo del receptor β de la hormona tiroidea (THR-β), responsable de regular vías 
metabólicas específicas alteradas en el hígado.

• Actúa específicamente en hígado, sin efectos sistémicos.

• Se administra una vez al día por vía oral.

4 ensayos de fase III, de los cuales se han publicado resultados de 2: MAESTRO-NAFLD-1 
(seguridad) y MAESTRO-NASH (eficacia y seguridad). 

Los otros 2 en desarrollo son: MAESTRO-NAFLD-OLE, una extensión del MAESTRO-NAFLD-1 a más 
tiempo de tratamiento activo, y MAESTRO-NASH-OUTCOMES con cirrosis MASH bien compensada 
para evaluar si retarda la progresión a eventos de descompensación hepática.

Harrison SA, et al. Resmetirom (MGL-3196) for the treatment of non-alcoholic steatohepatitis: a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, 

phase 2 trial. Lancet. 2019 Nov 30;394(10213):2012-24. 

Harrison SA, et al. Design of the phase 3 MAESTRO clinical program to evaluate resmetirom for the treatment of nonalcoholic steatohepatitis. Aliment 

Pharmacol Ther. 2024 Jan;59(1):51-63. 

Harrison SA, et al. Resmetirom for nonalcoholic fatty liver disease: a randomized, double-blind, placebo-controlled phase 3 trial. Nat Med. 2023 

Nov;29(11):2919-28. 

Harrison SA, et al; MAESTRO-NASH Investigators. A Phase 3, Randomized, Controlled Trial of Resmetirom in NASH with Liver Fibrosis. N Engl J Med. 

2024 Feb 8;390(6):497-509. 



245 centros de 15 países

Biopsia seriada en adultos con MASH en

riesgo, en la selección y la semana 52 y se

harán en el mes 54.

Sigue en curso con una duración prevista de

54 meses (4,5 años).

Se asignó aleatoriamente a placebo, 80 mg o

100 mg de resmetirom, a 966 pacientes.

Se publicaron los resultados a las 52

semanas de tratamiento en febrero de 2024,

precipitando la aprobación del fármaco por la

FDA.

En USA se administra en dosis diaria de 80

mg en personas con peso < 100 kg, y de 100

mg en personas con peso > 100 kg.



Criterios de valoración

principales



RESULTADOS TRAS 1 AÑO 





Situación actual de Resmetirom

• Aprobación FDA marzo 24

• Autorización condicional en la Unión Europea (EMA agosto 2025)

• No está comercializado ni disponible con receta en España a mayo de 2026

• Aunque cuenta con la opinión positiva del Comité de Medicamentos de Uso Humano en

Europa y la aprobación de la FDA, el Ministerio de Sanidad español y la Agencia

Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) se encuentran evaluando

los procesos de precio y reembolso para el Sistema Nacional de Salud

• Solo es posible acceder a él en España participando en ensayos clínicos controlados o

a través de programas de uso compasivo en casos graves supervisados por

hepatólogos



SEMAGLUTIDA 2,4 mg/semana en EHmet (MASH)

• ESSENCE

Sanyal AJ, et al; ESSENCE Study Group. Phase 3 Trial of Semaglutide in Metabolic Dysfunction-Associated

Steatohepatitis. N Engl J Med. 2025 Jun 5;392(21):2089-99.



RESULTADOS a las 72 

semanas de 800 pacientes

253 centros clínicos de 37 países

Continúa en curso para evaluar los efectos 

sobre la supervivencia libre de cirrosis tras 240 

semanas de seguimiento

Una biopsia al inicio y otra en la semana 72



Criterios de valoración principales



• La resolución combinada

de la esteatohepatitis y de

la fibrosis hepática se dio

en el 32,7% de los

pacientes del grupo de

semaglutida y en el 16,1%

de los del grupo placebo.

• El cambio medio en el peso

corporal fue de -10,5% con

semaglutida y de -2,0% con

placebo.

• Mejoró otras características

cardiometabólicas, como el

control glucémico y la

resistencia a la insulina.



El 83,5% de 

los pacientes 

del grupo de 

semaglutida

mantuvieron la 

dosis objetivo 

de 2,4 mg 

hasta la 

semana 72



Situación actual de Semaglutida para EHmet

• Aprobación FDA agosto 25 

• El Comité de Medicamentos de Uso Humano de la EMA ha 

recomendado la autorización de su comercialización 

condicional para esteatohepatitis metabólica a finales de 

enero de 2026    



FUTUROS FÁRMACOS EN EHmet (MASH)

• Tirzepatida (agonista dual de los receptores GLP-1 y GIP): SYNERGY-Outcomes

• Survodutida (agonista dual de los receptores de GLP-1 y glucagon): SYNCHRONIZE-
MASLD y Programa LIVERAGE

• Otros ?

• Las comorbilidades, como la obesidad, la diabetes y los componentes del síndrome 
metabólico, deben tratarse agresivamente para disminuir el riesgo de ECV

• Los posibles beneficios hepáticos de cualquier medicamento también deben 
considerarse al tratar las comorbilidades
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