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Enfermedad hepética grasa no alcoh@e Xcuyes
(NAFLD) SUPR ¢

: /N

AEs la principal causa de consulta a hepatologia.

APara el 2030 sera la principal causa de cirrosis
hepatica y trasplante hepatico (2020).

ACostos anuales: US 100 billones EEUU

——
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NAFLD: Prevalencia \§erggc{g$§

de Hepatulngla

YounossZ.Hepatology 2018Sep4. Inpress
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C Prevalence in the
United States:

75%

25% of adults

Type 2 diabetes,
Western diet,
and other factors

No NAFLD,

5-6% of adults

Fat plus injury,
inflammation,
and scarring

‘ 1-2% of adults

Cirrhosis

= .
Fat plus injury,

inflammation,
and scarring

HCC

Fat
infl

plus injury,

ammation,

scarring, and
mutation

DiehlA.N EnglJ Med 2017; 377: 206372 3
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NAFLD no es una patologia beniﬁXﬁﬁﬂﬂ%{ﬁﬁé}
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Analisis de mortalidad por todas las causas en 6 estudios M s
100
80 )
~ ® Higado
< » Cardiovascular
- 60
S Otros
8
S 40
p=
0 m B
]
0 No NAFLD Esteatosis simple NASH

Bril. Endocrinol Metab Clin Notm 2016 45: 765
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Mortalidad relacionada con fibrosisgs\ ke
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A All Cause Mortality A Liver Related Mortality
50-
8 40+ 8
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o A\ T T ] 2 < o T T ul
Fibrosis Stage 0 1 2 3 4 Fibrosis Stage 0 1 2 3 4
Mortality Rate 15.2 17.1 27.9 36.0 45.8 Mortality Rate 0.30 0.64 4.28 7.92 23.3

(per 1,000 PYF) (per 1,000 PYF)

Dulai PS. Hepatology 20165: 15571565
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High
likelihood of
NASH and fibrosis

Age >40, well-controlled DM,
obesity, HTN, FS kPa >7.0,
AST >20

Intermediate likelihood
of NASH and fibrosis

Age <40, non-DM,
non-obese, FS kPa <7,
AST <20, NFS <-1.455,
FIB-4 <1.30

Low likelihood
of NASH and fibrosis

KonermarnM. Jhepatol2018,68: 362375
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NAFLD: Tratamiento actual

v ~~\ e Hepatologia
APérdidade peso
- Dieta
- Ejercicio

AControl estricto del sindrome metabdlico

APrevencién y manejo de enfermedad cardiovascular

——
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NAFLD: Tratamiento

Healthy liver Fatty liver NASH/Fibrosis
| Western diet | " / i, | Y Western diet ¥ P
' | » | \ » ' g »
\ 1 - \ l ~ < ;_,,‘7‘" X > -8
Hypocaloric or isocaloric - Mediterranean diet ~ 27-10% Weight reduction Mediterranean diet
by energy deficit of 500-750 kcal/day through * High fibres
Aerobic or resistance excercise either diet: * High fish
(Clinical trials) * low fat * High vegetables
* low carb * Low cholesterol
* Mediterranean * Low sugar
(Clinical trials)
Drinks
Dietary composition modification * Coffee 22-3 cups/day
Reduced fructose * No alcohol in cirrhotics
Mediterranean diet (Observational studies)
(Observational studies)

RomereGomezaVl. JHepatol2017, 67: 82B46
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NAFLD: Ejercicio

(I

Benefits of exercise in NAFLD

Changes in the liver Changes to cardiovascular system
0 Peripheral insulin sensitivity 4 = de novo lipogenesis § € Torsion ¥ = myocardial damage $

@ Visceral fat % = lipid supply to liver § €© EDV # =preload #

€ VLDL clearance # = lipid storage ¥ © Ca*handing # =SV& +EF #

© FMD % =07 supply #

RomereGomezaM. JHepatol2017, 67: 82846
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Porcentaje de pérdida de peso asociado cgf™ Xonges

mejoria histologica en NAFLD

Pacienteson
pérdidasostenida
de peso a Afio

Resultadode pacientes

Perdidade peso que logranla pérdidade peso

X 9N Regresio < 10%
de fibrosis
(45%de paciente3
Resoluciérde NASH

0 0

X et (64%a 90%de pacientesy 18%
Balonamientadlnflamacion

0 0
i g (41%a 100%de pacientes S
X %0 Esteatosis Noreportado

(35%a 100%de paciente$

VilarGomez. Gastroenterology. 2015;149:367
Promrat. Hepatology. 2010;51:121. =

Harrison. Hepatology. 2009;49:80 ———
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Cirugia Bariatrica y NAFLD 5 \ﬁﬁerﬂgcﬂ?ﬁzﬂ
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21 estudios: 2374 pacientes

| lail

Esteatosis NASH Flbr05|s
@ :;'1’:‘::1(‘!0 ;-I;I‘I;‘lmkll.)llfl

H
2 0
o o S

N
o

Pacientes con mejoria (%)
N
o

FakhryT. SurgObesReIatDls 2019; 000:10
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Pivens: \X Congreso

Pioglitazona y Vitamina E = .»-\1[121?!2[[]1%%&1%?3'

" Placebo (n = 83)
Vitamina E 800 IU QD (n = 84)
Pioglitazona 30 mg QD (n = 80)

100
P=.004
80
P=.02 50
60 54

40

Pacientes con mejoria (%)
N
()

: .
Hallazgos Esteatosis Fibrosis Infllakr)nelxuon Balonamiento Resolucion
de NASH obuiar de NASH

SanyalA. NEJM 2010; 362: 1675
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LEAN: Liraglutide vs Placebo ﬂ‘\x Congreso

: - 1ntemacmnal
en pacientes con sobrepeso Y NASH 7@ de Hepalﬂlﬂgla

¥ Liraglutide 1.8 mg SC QD

Placebo
Mejoria Peso ALT
100, Histologica 0 0
c .2
= g 5 - 4 -5
L5 80 = 2
<= O ~ _10)
Z S = 5
S5 60 s 4 <
c % E\C.: p=0.019 CIC) CICJ -13
S g S o -2(
28 5 5% S %
"4 % 9 o
-26.6
10 -3C

9/23 2/22

Armstrong M.Lancet 2016, 387: 6/9690
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Farmacos disponibles en NASH #7F Xtugeso
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& iy
VitaminaE (800 IU/day) Pioglitazona Liraglutide 8"6 o
A Posibleriesgo A Edemaaumentode A pancreatitis.
mortalidadgeneral eso (24 kg). L,
800 |Uﬂl'g p. (24K0) A Asociaciorcon
A Riesgale cancer deiroidesc
A Incrementode ECV osteoporosis en animales
nemorragico mujeres
A Incrementocancer de A Asociaciorcon
orostata cancer devejiga

Elusode estosagentesdebe serpersonalizadgparapacientes
seleccionadogon NASHdqonfirmacionhistoldgicg y cuidadosa

consideraciorriesgd beneficio

Miller. Ann Intern Med 2005; 142: 37 Bril. Diabetes Care. 2017; 40: 419
Schurks. BMJ. 2010; 341: ¢ 5702 Yau. Curr Diab Rep. 2013; 13: 329.
Klein. JAMA. 2011; 306: 1549 TuccoriBMJ. 2016; 352: 11541¢ {?
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NASH: Nuevos Tratamientos

AEnfermedad metabdlica sistémica
Necesariamente se requiere un cambio del estilo de vida

AMultiples vias y targets
ACuales son los puntos finales de los estudios?
AEfecto placebo no despreciable (10 a 20%)

ACorto plazo: No existiran resultados extraordinarios

20 ANOS HACIENDO DIFERENCIA @ Aracuitn Clombians




Insulin resistance

ANTIANFLAMMATORY

-—

' s IMM-124E
*Insulin/glucose 7 1
L . ¢ ! Regulatory
F G-Fli-z 1 PPAR agonists >} gl
| Adiponectin MGL-3196
TTNFa Pt
tFFA ~ AOC3
Aramchol — J_
T @ / Immune cell
1 trafficking

Tl poge'wes S

+SHP —————{ 1SREPB-1—> 1DNL > p;: —
A T R
FGF-19 ER -l
NGJ 282 tTLR-4
*FXR/TGRS )
Collagen - UPR — “JNK
T FXR agonist deposition | -—
Bile acids Z
; |
N tTNFa | }— CCR2I§
Hepatnc stellate *IL-6 inhibitors
cell acnvanon

> ? ANTI-FIBROTIC
J

KonermarM. Jhepatol2018,68: 362375
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Blancos fisiopatologicos

Normal Esteatosis NASH

Re'a_c'ona‘_josion Relacionados Relacionados Relacionados Relacionados
resi'r?;irl‘if]ga a lipotoxicidady \ inflamaciény } muerte celular §\ fibrogénesisy
estres activacion (Apoptosis/nec recambiode

metabolismode Su _ _ !
lipidos oxidativo iInmune rosis) colageno

A A A A

| \
PPAR: Pioglitazone PPARK K Elafibranor , CCRBCenicriviroc‘ , ASK1: Selonsertib Y GalectinGRMD-02 ‘
GLP1: Liraglutide, FXR: OCA, G8674  TLR4: JKB121
Semaglutide Tropifexor
ACC: GS0976 FGF19: NGM282
SCD1: Aramchol Vitamin E

FGF21 BMS986036
THR : MGL:3196, VK 2807

’
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NASH: Farmacos en A7\ Xtugeso
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Puntos finales histologicos para predecir beneficio clinico (F A)

ResoluciorNASH Mejoria de
Resoluciorde NASH Fibrosis

Y Mejoria)s emfibrosis
hepatica

Y
Sindeterioro de NASH

. [ | 2

Sindeterioro de fibrosis
hepatica

Puntos finales clinicos son a muy largo plazo
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NASH: Farmacos en
Estudios Fase |l

Agente Mx Accion Estudio

Antagonista Mejoriax1 de fibrosis sin

Cenicriviroc CCR2/CCRS AURORA 2000 Jeteriorode NASH 12m
. Agonista Resoluciorde NASH sin
Elafibranor PPAR/" RESOLVH 2000 deterioro de la fibrosis 72sem
Mejoriax M RS FTAONRAAA &
deteriorode NASH;
Acido : MEE ERlERAlIEZ T Resoluciorde NASH sin L
Obeticélico FXFagonista deteriorode la fibrosis
Mejoriax M RS TFTAONRAAA &
REVERSE 540 deteriorode NASH ﬁm
808 Mejoriax M RS TFTAONRA&AAA A&
_ Inhibidor STELLAR deteriorode NASHSupervivencia  48sem
Selonsertib ASK1 libre de eventos
STELLAR 883 NASHoncirrosiscompensada 240sem
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Cenicriviroc: 75N Xeagesn

Inhibidor CCR2/CCR5 i ..»‘J;‘ﬁz%%%ﬂ"g%!

Macrofagos Células
estrelladas
Respuesta
inflamatoria a la — . ) Fibrogénesis
lesion de |
hepatocitos

|

Inhibidor CCR2/CCRS5 bloguea la union de
macrofagos con las células estrelladas
hepaticas

Friedman S. Hepatology. 2018; 67: 1¢34767
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CENTAUR: Cenicriviroc vs Placebo “""':--3\fXUﬂﬂg[BSD

en pacientes con NASH a 1y 2 afios ‘4, | i

(I

; -
A Internacionaj aleatorizadgdobleciegq FasdlIb 8”6 ,
A Paciente© 2 y b! {1 X b!{F3M=2898 FAONRA&AKXKa Cwm

100 - Punto final Punto final 100 ¥ Cenicriviroc 150 m
i i 50 Secundario a 2 d
primario a 1 ano el Placebo
§ 0 e\‘i 0
a 6 % 6
% 0 % 0
S 4 P=.52 S 4 _
S o P=.13 F o 20 P=.02
(2) 16 11 , (2) 10
aS22NNIa%2aNNF X FyeRtiddk! m» RS TAONRAAX
puntos de NAS 'y  fibrosis sin deterioro de NASH
sin deterioro de deterioro de
la fibrosis NASH

Friedman S. Hepatology. 2018; 67: 1¢34/67 ..
Ratziu V. EASL 2018. Abstr(B3.
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CENTAUR: Cenicriviroc \fﬁil}nng.resn

- ~ - Intemacional
Seguridad a 2 afios 144~ e Hepatlog
s
ANingunadiferencia A9 ! grado2 ocurrieronen
significativeenincidencia 8.3%Cenicriviroo/s5.0%
total de EA de&enicriviroo/s placebo.
placebo. AElevaciorseverade ALTho
AMayoriaEAlevesa fue mayor enCenicrivirocvs
moderados placebo.

ANingunamuerterelacionada
al medicamentodel estudia

——
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Ratziu V. EASL 2018. Abstr0B3
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Elafibranor: Agonista PPAR

> I I

l

Oxidacion de acidos grasos
Disminucion de triglicéridos
Aumento HDL

Inflamacion

Elafibranor

N

PPAR

l

A
A
A
A

Inflamacion

[ Figado |
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Metabolismo de lipoproteinas
Homeostasis de la glucosa
Metabolismo energético
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Elafibranor vs Placebo rid, L ATt
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Internaciona) aleatorizadodoble ciegq Fasdl b enpacientes g,,é O aalic’
no cirréticoscon NASH 1aino(N = 276

A Puntofinal primario: Resoluciénde NASH sideteriorode la fibrosis

100 Resultado primario por Respuesta modificada

protocolo I Elafibranor 80 mg (N = 93)

Elafibranor 120 mg (N = 8¢
Placebo (N = 92)

Q0
o

P=.28 P=.045

Pacientes (%)
ay (@)
o o

23 21 19
sl T -
Desaparicion de esteatosis, Desaparicion del
balonamiento o inflamacion ~ balonamiento y de la
lobular inflamacion lobular

Ratziu V. Gastroenterology. 2016; 150: 1147159
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Correlacion en los hallazgos patologia‘d,. | e
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[1 )
A Cambios en balonamiento y inflamacién lobular relacionados 8”6 JobA™=-
con cambios en fibrosi®E .04 andP< .001)

l Mejoria fibrosis Empeoramiento . L. .
fibrosis A Enzimas hepéticas, lipidos, glucosa
100 marcadores de inflamacion sistémice
. Fisher testP< .001 disminuyeron significativamente en
> 80 N =237 Elafibranor 120 mg.
Q 60 A Elafibranor fue bien tolerado, sin
S ganancia de peso ni eventos
e 40 cardiacos.
%50 A Leve y reversible incremento en
I I creatinina (4.3 1.19 mmol/LP<
ot~ = = &= = .001)
K3 -2 -1 0 1

X H
Cambios en inflamacion lobular + Balonamiento

Ratziu V. Gastroenterology. 2016; 150: 1147159
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