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Enfermedad hepática grasa no alcohólica 
(NAFLD)

ÅEs la principal causa de consulta a hepatología.

ÅPara el 2030 será la principal causa de cirrosis 
hepática y trasplante hepático (2020).

ÅCostos anuales: US 100 billones EEUU



NAFLD: Prevalencia

YounossiZ. Hepatology. 2018 Sep4. In press



NAFLD: Historia natural

DiehlA. N EnglJ Med 2017; 377: 2063-2672



NAFLD no es una patología benigna

Análisis de mortalidad por todas las causas en 6 estudios
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Mortalidad relacionada con fibrosis 
hepática 

Dulai PS. Hepatology 2017, 65: 1557-1565



Alto riesgo de NASH y fibrosis

KonermanM. J hepatol2018, 68: 362-375



NAFLD: Tratamiento actual

ÅPérdida de peso 

- Dieta

- Ejercicio 

ÅControl estricto del síndrome metabólico 

ÅPrevención y manejo de enfermedad cardiovascular



NAFLD: Tratamiento  

Romero-GomezM. J Hepatol2017, 67: 829-846 



NAFLD: Ejercicio  

Romero-GomezM. J Hepatol2017, 67: 829-846 



Porcentaje de pérdida de peso asociado con 
mejoría histológica en NAFLD

Pérdidade peso
Resultadode pacientes

que logranla pérdidade peso

Pacientescon 
pérdidasostenida
de peso a 1 año

җ мл% Regresión
de fibrosis 

(45% de pacientes)

< 10%

җ т%
Resoluciónde NASH

(64% a 90% de pacientes)
18%

җ р%
Balonamiento/ Inflamación
(41% a 100% de pacientes)

30%

җ о%
Esteatosis

(35% a 100% de pacientes)
Noreportado

Vilar-Gomez. Gastroenterology. 2015;149:367
Promrat. Hepatology. 2010;51:121.
Harrison. Hepatology. 2009;49:80
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FakhryT. SurgObesRelatDis 2019; 000: 1ς10
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21 estudios: 2374 pacientes 
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Placebo (n = 83)
Vitamina E 800 IU QD (n = 84)
Pioglitazona 30 mg QD (n = 80)

Hallazgos
de NASH

Esteatosis Fibrosis Inflamación
lobular

Balonamiento Resolución
de NASH
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Pivens: 
Pioglitazona y Vitamina E 

SanyalA. NEJM 2010; 362: 1675



LEAN: Liraglutide vs Placebo

en pacientes con sobrepeso y NASH

Mejoría 
Histológica
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p=0.019

Liraglutide 1.8 mg SC QD
Placebo
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Fármacos disponibles en NASH
Off Label 

VitaminaE (800 IU/day)

ÅPosibleriesgo
mortalidadgeneral     
> 800 IU/día

ÅIncrementode ECV 
hemorrágico

ÅIncrementocancer de 
próstata

Pioglitazona

ÅEdema, aumentode 
peso (2-4 kg).

ÅRiesgode 
osteoporosis en 
mujeres.

ÅAsociacióncon 
cancer  de vejiga.

El usode estosagentesdebeserpersonalizadoparapacientes
seleccionadoscon NASH (confirmaciónhistológica) y cuidadosa

consideraciónriesgo/ beneficio.  

Miller. Ann Intern Med 2005; 142: 37
Schurks. BMJ. 2010; 341: c 5702
Klein. JAMA. 2011; 306: 1549

Bril. Diabetes Care. 2017; 40: 419
Yau. Curr Diab Rep. 2013; 13: 329. 
Tuccori. BMJ. 2016; 352: i1541. 

Liraglutide

ÅPancreatitis.

ÅAsociacióncon 
cancer  de tiroidesς
animales.



NASH: Nuevos Tratamientos

ÅEnfermedad metabólica sistémica 
Necesariamente se requiere un cambio del estilo de vida 

ÅMúltiples vías y targets

ÅCuales son los puntos finales de los estudios?

ÅEfecto placebo no despreciable (10 a 20%)

ÅCorto plazo: No existirán resultados extraordinarios



KonermanM. J hepatol2018, 68: 362-375



NASH CirrosisNormal Esteatosis

Relacionadoscon 
resistenciaa la 

insulina/ 
metabolismode 

lipidos

Relacionadosa 
lipotoxicidady 

estres
oxidativo

Relacionadosa 
inflamacióny 

activación
inmune

Relacionadosa 
muerte celular
(Apoptosis/nec

rosis)

Relacionadosa 
fibrogénesisy 
recambiode 

colágeno

PPARɹ: Pioglitazone PPARhκҜΥElafibranor
GLP-1: Liraglutide, 

Semaglutide
FXR: OCA, GS-9674

Tropifexor   
ACC: GS-0976 FGF19: NGM282
SCD1: Aramchol Vitamin E
FGF21: BMS-986036
THR- :̡ MGL-3196, VK 2807

CCR2/5Cenicriviroc
TLR4: JKB-121

ASK1: Selonsertib Galectin: GR-MD-02

Blancos fisiopatológicos 



ResoluciónNASH

ÅResoluciónde NASH

Y

ÅSin deterioro de fibrosis 
hepatica 

Mejoría de 
Fibrosis

Á Mejoríaҗ м en fibrosis 
hepática

Y

Á Sin deterioro de NASH

Puntos finales histológicos para predecir beneficio clínico (FDA)

Puntos finales clínicos son a muy largo plazo 

NASH: Fármacos en 
Estudios Fase III



NASH: Fármacos en 
Estudios Fase III

Agente Mx Acción Estudio N PuntoFinal Primario Tiempo

Cenicriviroc
Antagonista
CCR2/CCR5

AURORA 2000
Mejoríaҗ 1 de fibrosis sin 

deteriorode  NASH
12 m

Elafibranor
Agonista
PPARh/ˋ

RESOLVE-IT 2000
Resoluciónde NASH sin 
deteriorode la fibrosis

72 sem

Acido
Obeticólico

FXR agonista

REGENERATE2370

Mejoríaҗ м ŘŜ ŦƛōǊƻǎƛǎ ǎƛƴ 
deteriorode  NASH;

Resoluciónde NASH sin 
deteriorode la fibrosis

18 m

REVERSE 540
Mejoríaҗ м ŘŜ ŦƛōǊƻǎƛǎ ǎƛƴ 

deteriorode  NASH
12 m

Selonsertib
Inhibidor 

ASK1

STELLAR 3
808 Mejoríaҗ м ŘŜ ŦƛōǊƻǎƛǎ ǎƛƴ 

deteriorode  NASH; Supervivencia
libre de eventos

48 sem

STELLAR 4 883 NASH con cirrosiscompensada 240 sem



Cenicriviroc: 
Inhibidor CCR2/CCR5

Friedman S. Hepatology. 2018; 67: 1754 ς1767 

Inhibidor CCR2/CCR5 bloquea la unión de 
macrófagos con las células estrelladas 

hepáticas

Macrófagos Células 
estrelladas 

Respuesta 
inflamatoria a la 

lesión de 
hepatocitos

Fibrogénesis
x



CENTAUR: Cenicriviroc vs Placebo 
en pacientes con NASH a 1 y 2 años

ÅInternacional, aleatorizado, dobleciego, FaseIIb

ÅPacientesŎƻƴ  b!{IΣ b!{ җ п ȅ ŦƛōǊƻǎƛǎ Cм-F3 (N = 289)

Friedman S. Hepatology. 2018; 67: 1754 ς1767
Ratziu V. EASL 2018. Abstr GS-002. 

Cenicriviroc 150 mg
Placebo

ÁPunto final 
primario a 1 año

aŜƧƻǊƝŀ җ н 
puntos de NAS y 
sin deterioro de 

la fibrosis

aŜƧƻǊƝŀ җ н ŘŜ ƭŀ 
fibrosis sin 

deterioro de 
NASH

ÁPunto final 
secundario a 2 

años
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CENTAUR: Cenicriviroc 
Seguridad a 2 años 

ÅNingunadiferencia
significativaen incidencia
total de EA de Cenicrivirocvs
placebo. 

ÅMayoriaEA levesa 
moderados.

ÅNingunamuerterelacionada
al medicamentodel estudio.

Å9! җ grado2 ocurrieronen 
8.3% Cenicrivirocvs5.0% 
placebo.

ÅElevaciónseverade ALT no 

fue mayor en Cenicrivirocvs
placebo.

Ratziu V. EASL 2018. Abstr GS-002



Elafibranor: Agonista PPAR ʰκɻ

PPARh

Á Oxidación de ácidos grasos
Á Disminución de triglicéridos
Á Aumento HDL
Á Inflamación

Hígado

PPARɻ

Á Metabolismo de lipoproteínas
Á Homeostasis de la glucosa
Á Metabolismo energético
Á Inflamación

Elafibranor



GOLDEN-505: 
Elafibranor vs Placebo

Internacional, aleatorizado, dobleciego, FaseII b en pacientes
no cirróticoscon NASH a 1 año(N = 276)

ÅPuntofinal primario: Resoluciónde NASH sin deteriorode la fibrosis

Elafibranor 80 mg (N = 93)
Elafibranor 120 mg (N = 89)
Placebo (N = 92)

Ratziu V. Gastroenterology. 2016; 150: 1147 - 1159
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Desaparición de esteatosis, 
balonamiento o inflamación 

lobular

Desaparición del 
balonamiento y de la 
inflamación lobular

23 21
17 19

n/N = 21 19 16 17 11

13 12
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P= .045P= .28

Resultado primario por 
protocolo

Respuesta modificada



GOLDEN-505: 
Correlación en los hallazgos patología

ÅEnzimas hepáticas, lipidos, glucosa y 
marcadores de inflamación sistémica 
disminuyeron significativamente en 
Elafibranor 120 mg. 

ÅElafibranor fue bien tolerado, sin 
ganancia de peso ni eventos 
cardiacos. 

ÅLeve y reversible incremento en 
creatinina (4.31 ± 1.19 mmol/L; P< 
.001)

ÅCambios en balonamiento y inflamación lobular relacionados 
con cambios en fibrosis (P= .04 and P< .001)

Fisher test, P< .001
N = 237

Mejoría fibrosis Empeoramiento 
fibrosis

Cambios en inflamación lobular + Balonamiento
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Ratziu V. Gastroenterology. 2016; 150: 1147 - 1159




