
Hígado graso no alcohólico

Estudios Fase II-III



C Estes, et al. J hepatol 2018, vol 69:896-904

Riesgo de Desarrollar NASH



Incidencia de Cirrosis, HCC y 

Muertes relacionadas a NASH 

C Estes, et al. J hepatol 2018, vol 69:896-904



Manejo Racional del 

Tratamiento del NASH 
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Actividad (NAS)

Cambios estilo de vida.

Tragets metabólicos

Targets Metabólicos 

Inflamación

Targets Metabólicos 

Inflamación

Fibrosis

Anti Fibróticos



Tratamiento General

NAFLD NASH NASH+DHF NASH+DIOS

Hipoglucemiantes 

(IR)

Nutrición - act 

física

Hipoglucemiantes 

(IR)

Nutrición - act 

física

Hipoglucemiantes 

(IR)

Nutrición - act 

física

Hipoglucemiantes 

(IR)

Nutrición - act 

física

Flebotomía

c/15 d (50-

100mcg)

Bashiardes S, Molec Met 2016; Bajaj M, Hepatol 2014.



Tratamiento Específico del NASH

Esquemas terapéuticos

NASH
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Metronidazol 

Rifaximina

Minociclina

Neomicina

Probióticos

(lactobacilus)

Prebióticos

(Rifaximina)

Acido 

Obeticólico

UDCA

nor UDCA

Metformina

Ac Obeticólico

Bezafibrato

Bashiardes S, Molec Met 2016; Bajaj M, Hepatol 2014.



Fármacos recomendados en NALFD

Thuluvath P. Hepatol Int 2019

Liraglutide



Mecanismos de Acción de los Fármacos 

en NASH

Konerman M, et al. J Hepatol 2018 vol 68:362-375



Diseño de estudios NAFLD-NASH

Harrison S. J Hepatol 2018



EMMINENCE 

(MSDC 0602K)
Pemafibrato 

(K-877)
EVIDENCES II

(Saroglitazar)

GOLDEN 505

(Elafibranor)

NATIVE

(IVA337)

LEAN Study

(Liraglutide)

SUSTAIN-6

(Semaglutide)

SGLT2

(Canaglifozin)

MOZART

(Ezetimibe)

Pemafibrato Study

Aramchol Study

GS-0976

FLINT-J Trial

(Obeticolico)

INT-767

LMB763

GS9674

MGL-3196

FXR ligando PPAR-agonista Anti-DBT Hipolipemiantes Fase II Trials



Targets terapéuticos- fase II
Hígado Normal ESTEATOSIS ESTEATOHEPATITIS CIRROSIS

Insulino –

Resistencia

Metabolismo 

Lipídico

Lipotoxicidad

Stress 

Oxidativo

Inflamación

Activación 

Inmunológica

Fibrogénesis

Turn Over 

Colágeno

Apoptosis

Necrosis 

celular

METABOLISMO INFLAMACIÓN y MUERTE CELULAR FIBROSIS

Pioglitazona

Liraglutide

Semaglutide

GS-0976

PF-05221304

Aramchol

LIK066

BMS-986036

MGL-3196

Elafibranor

Amlexanox

Saroglitazar

MSDC-0602K

OCA

Tropifexor

LMB-763

Volixibat

NGM282

Amlexanox

Pentoxifilina

Selonsertib

Selonsertib

Emricasan

Cenicriviroc

Simtuzumab

GR-MD-02

Selonsertib + 

Simtuzumab

Tipelukast

Emricasan*

VAP1-inhibit

MT3995

* Con HTP                                      Yomeda M, J Gastroenterol 2018.Chalasani N; Hepatology 2018

Disbiosis:

IMM-124E(NCT02316717)

Solithromycin(NCT2510599)

JKB-121(NCT02442687)



Fármacos en Fase III

Connolly JJ, et al. J Clin Transl Hepatol. 2018 Sep 28;6(3):264-275. 

(RESOLVE-IT)

(REGENERATE)

(AURORA)



Resultados de Trabajos Fase III

Connolly JJ, et al. J Clin Transl Hepatol. 2018 Sep 28;6(3):264-275. 

(RESOLVE-IT)

(REGENERATE)

(AURORA)



Mecanismo de acción Fase III

Thuluvath P. Hepatol Int 2019



Efecto Farmacológico en NASH 

Konerman M, et al. J Hepatol 2018 vol 68:362-375



OCA. Mejoría de Scores Clásicos 

Sanyal AJ. Liver Int. 2018 Sep 25.
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OCA. Mejoría de Scores Clásicos 

Sanyal AJ. Liver Int. 2018. EASL19, Abstract.

Análisis interino (OCA 25mg/d) mejoría de un estadio de fibrosis

REGENERATE TRIAL

p > 0.0002 vs placebo



Selonsertib. Cambios Histológicos

Jayakumar S, et al. J Hepatol. 2018. www.gilead.com/news-stellar-3, 2019. 

STELLAR-3 y STELLAR-4, suspendido en análisis interino por falla en 

end-point primario

http://www.gilead.com/news-stellar-3


Cenicriviroc

20%

10%

2%

N:34 N:65

p< 0.1

Mejoría del estadio de fibrosis ( >2) 

en el Fase II (CENTAUR)

Seguimiento a 2 años

3%

11%

Friedman SL, et al. Hepatology 2018.  

Fase III-AURORA- Sep. 2020



Antifibróticos Fase II y III

(RESOLVE-IT)

(REGENERATE)

(AURORA)

Yomeda M, J Gastroenterol 2018



Tratamientos Futuros en NASH


