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Manejo Racional del  

Tratamiento del NASH
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Actividad (NAS)

Anti Fibróticos

Targets Metabólicos  

Inflamación

Fibrosis

Cambios estilo de vida.  

Tragets metabólicos

Targets Metabólicos  

Inflamación

8



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.



¿Cuánto peso hay que perder para  

mejorar la EHGNA?

7 % a 10% [2]

≥ 10% [3]

5 % [1]

(100%) Reducción NAS

(90%) Resolución NASH

(45%) Estadio de Fibrosis

Reducción NAFLD  

Activity Score (NAS)

Reducción de contenido de grasa  

hepática

Reducción rigidez hepática

1. Patel NS, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2017;15:463-464. 2. Promrat K, et al. Hepatology.  

2010;51:121-129. 3. Vilar-Gomez E, et al. Gastronterology 2015;149:367-378.

Pérdida de peso



Tratamiento Específico del NASH

Esquemas terapéuticos

NASH
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Metronidazol  

Rifaximina  

Minociclina  

Neomicina

Probióticos  

(lactobacilus)  

Prebióticos  

(Rifaximina)

Acido  

Obeticólico

Vit E  

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



Antifibróticos Fase II y III

(REGENERATE)

(RESOLVE-IT)

(AURORA)

Yomeda M, J Gastroenterol 2018



FLINT-J Trial  

(Obeticolico)  

INT-767  

LMB763  

GS9674  

MGL-3196

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

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

Elafibranor  

Amlexanox  

Saroglitazar  
MSDC-0602K  

OCA

Tropifexor  
LMB-763

Volixibat  

NGM282
Amlexanox

Pioglitazona  

Liraglutide  

Semaglutide  

GS-0976

PF-05221304
Aramchol  

LIK066

BMS-986036  

MGL-3196

* Con HTP

Pentoxifilina  

Selonsertib

Selonsertib  

Emricasan

Cenicriviroc  

Simtuzumab  

GR-MD-02
Selonsertib +  

Simtuzumab  

Tipelukast  
Emricasan*  

VAP1-inhibit  

MT3995

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)



OCA: es una variante sintética del ácido biliar natural,

ácido quenodesoxicólico. En modelos animales, se ha

demostrado que la activación del receptor farnesoide X

reduce la glucogénesis, lipogénesis y esteatosis

hepáticas. Acción directa sobre fibrogénesis.

Mecanismo de acción Fase III

Yoshio Sumida Hepatol Res. 2019 Thuluvath P. Hepatol Int 2019



Name Drug Mecanismo Dosis Paciente Duración End-point Resultado EAs

Regenerat

e

OCA FXR agonista 25 mg

10 mg

Plac

NASH 2/3

(n:2370)

18 meses

7 años                            

1) Reducción 1 

estadio de fibrosis/ 

No empeoramiento 

del NASH

2) Resolución del 

NASH sin progreso

de fibrosis

Mortalidad de todas

las causas y eventos

hepaticos

1) Positivo

2) Negativo

En estudio

Prurito

LDL

elevación

Reverse OCA 10 mg

10-25 mg

Plac

NASH cirro

(n: 540)

12 meses Reducción 1 estadio 

de fibrosis/ 

No empeoramiento 

del NASH

En estudio

Fármacos en Fase III. Acido Obeticólico

Neuschwander-Tetri BA, Lancet 2015. Vlad Ratziu. Contemp Clin Trials, 2019 Sep.      

Análisis interino mejoría de mas de un

estadío de fibrosis.

*P = 0.0446 versus placebo

**P = 0.0002 versus placebo



OCA, Mejoría de Scores Clásicos

Sanyal AJ. Liver Int. 2018 Sep 25.

REGENERATE TRIAL



OCA, Mejoría de Scores Clásicos
REGENERATE TRIAL

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

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

p > 0.0002 vs placebo



Mecanismo de acción Fase III

Yoshio Sumida Hepatol Res. 2019 Thuluvath P. Hepatol Int 2019

Elafibranor: los receptores activados por proliferadores

de peroxisomas (PPAR) son receptores nucleares que

regulan el metabolismo de lípidos e insulina, dos

componentes clave en la fisiopatología de NAFLD y

NASH. Elafibranor actúa como agonista de PPAR-α y

PPAR-δ.



Name Drug Mecanismo Dosis Paciente Duración End-point Resultado EAs

RESOLVE-IT Elafibranor 

(GFT-505)

PPAR-α

/δ agonista

120 mg

Plac

Estadio 1/2

(n:2000)

NAS≥4

72 Semanas

4 años

Resolución del 

NASH sin 

progresión de 

fibrosis

Todas las causas

de mortalidad, 

cirrosis, y evolución

clínica

En estudio

En estudio

AKI

Fármacos en Fase III. Elafibranor

Ratziu V. Gastroenterology 2016

Se observo reducción del NASH, sin 

progresión de fibrosis en casi todos 

los pacientes sometidos a 120 mg

elafibranor group vs placebo group 

(19% vs 12%; odds ratio [OR], 2.31; 

95% confidence interval [CI], 1.02–

5.24; P=.045)



Mecanismo de acción Fase III

Yoshio Sumida Hepatol Res. 2019 Thuluvath P. Hepatol Int 2019

Selonsertib: la cinasa 1 regula la señal de apoptosis

(ASK1), activada por el TNFα provocado por el estrés

oxidativo intracelular del retículo endoplásmico. Esto inicia

la vía p38 / JNK, lo que produce apoptosis y fibrosis. Por

tanto, se ha propuesto la inhibición de ASK1 como un

objetivo para el tratamiento de NASH.



Name Drug Mecanismo Dosis Paciente Duración End-point Resultado EAs

STELLAR

PROGRAM

SELONSERTIB

(GS-4997)

ASK1

inhibitor

18 mg

6 mg

Placebo

NASH

stage 3/4

(n = 802/ 877)

48 weeks

24 weeks 

Mejoría de al 

menos un estadio 

de fibrosis, sin 

empeoramiento 

del NASH

Tasa de 

supervivencia libre

de eventos

Negativo

Discontinuado

Cefalea

Nauseas

Dolor 

Abdominal

STELLAR-3 (F2-3) 

Fármacos en Fase III. Selonsertib

STELLAR-4 (F4) 

Stephen A Harrison.J Hepatol, 2020



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


Mecanismo de acción Fase III

Yoshio Sumida Hepatol Res. 2019 Thuluvath P. Hepatol Int 2019

Cenicriviroc: un antagonista del receptor CCR2 / 5

desarrollado para atacar principalmente la inflamación.

Este agente también tiene efectos antifibróticos y mejora

la sensibilidad a la insulina. Se cree que el reclutamiento

de macrófagos a través de CCR2 en el tejido adiposo

juega un papel en el desarrollo de la resistencia a la

insulina y la diabetes tipo 2.



Name Drug Mecanismo Dosis Paciente Duración End-point Resultado EAs

AURORA Cenicriviroc CCR2/5

antagonista

150 mg

Placebo

NASH

stage 2/3

(n = 2000)

12 months 

60 months

Mejoría de al 

menos un estadio 

de fibrosis, sin 

empeoramiento 

del NASH

Tasa de 

supervivencia libre

de eventos, 

mortalidad y 

cirrosis

En estudio

En estudio

Fatiga

Diarrea

Fármacos en Fase III. Cenicriviroc

CENTAUR (F1-3) 

Tacke F. Expert Opin Investig Drugs 2018. Vlad Ratziu. Hepatology 2020



Cenicriviroc

Mejoría del estadio de fibrosis ( >2)  

en el Fase II (CENTAUR)

20%

p< 0.1

11%

10%

3%

2%

N:34 N:65

Seguimiento a 2 años

Friedman SL, et al. Hepatology 2018.

Fase III-AURORA- Sep. 2020



Mecanismo de acción Fase III

Yoshio Sumida Hepatol Res. 2019 Thuluvath P. Hepatol Int 2019

Resmetirom: el receptor de hormona β (THRβ) es el

receptor de tiroxina (T4) hepático predominante, a través

del cual aumenta metabolismo y excreción del colesterol a

través de la bilis. El Resmetirom es un agonista del

receptor β de la hormona tiroidea altamente selectivo

para tratar la dislipidemia, pero también se ha demostrado

que reduce la esteatosis hepática en ratas alimentadas

con grasa. Los ensayos de fase 2 se completaron en

pacientes con EHNA comprobada por biopsia y esteatosis

hepática ≥10% utilizando el cambio porcentual de la

fracción de grasa hepática inicial evaluada mediante

resonancia magnética.



Name Drug Mecanismo Dosis Paciente Duración End-point Resultado EAs

NAESTRO-

NASH
Resmetirom THRβ agonista 80 mg

100 mg

Placebo

NASH

stage 2/3

(n = 2000)

52 semanas

54 meses

Resolución del 

NASH

Todas las causas

de mortalidad, 

cirrosis y 

evolución clínica

de la enfermedad

hepática

En estudio

En estudio

Hipotension

Fármacos en Fase III. Resmetirom

Stephen A Harrison. Lancet 2019

Basal 

26-7%

Semana 12

7-4%

Semana 36

4-0%

Reducción grasa (mediana) en 

semana 12 y 36 placebo vs

Resmetirom.

Reducción grasa (absoluta) en 

semana 12 y 36 placebo vs

Resmetirom.

(MRI-PDFF: MRI-proton density fat fraction)



Mecanismo de acción Fase III

Yoshio Sumida Hepatol Res. 2019 Thuluvath P. Hepatol Int 2019

Emricasan: La lipotoxicidad activa las caspasas, que

provocan apoptosis, citoquinas inflamatorias (IL-1β e IL-

18) y producción de fibrosis. Emricasan es un inhibidor

de la pan-caspasa que disminuye las aminotransferasas

séricas y la activación de la caspasa en pacientes con

NASH.



Name Drug Mecanismo Dosis Paciente Duración End-point Resultado EAs

CONATUS 

Trial
Emricasan Pan caspasa

inhibidor

5 mg

50 mg

Placebo

NASH

Fibrosis stage 

1/3

(n = 318)

72 semanas Mejoría de al 

menos un estadio 

de fibrosis, sin 

empeoramiento 

del NASH

negativo Diarrea

Fármacos en Fase III. Emricasan

Phase IIb ENCORE-LF clinical trial with emricasan. Stephen A Harrison. J Hepatol 2020

. 
 No se observo reducción del 

estadio de fibrosis vs placebo 

group 

 Análisis secundario demostró

tendencia a mejorar los scores 

de NAS



Fármacos en Fase III. Emricasan

Stephen A Harrison. J Hepatol 2020



Ensayo de fase III que compara emricasan versus placebo en 

pacientes con cirrosis relacionada con NASH e hipertensión 

portal severa

• No logro reducir la hipertensión portal en la población total del estudio.

• El efecto reductor de la presión portal puede ser más evidente en últimas etapas 

de la HTPP.

• Los eventos adversos emergentes del tratamiento fueron similares entre 

emricasan y placebo.

Garcia-Tsao G. J Hepatol. 2020 



Efecto Farmacológico en NASH

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



Tratamientos Futuros en NASH



El problema del enrolamiento en los  

protocolos de investigación

Tasa de screening faillure > 65%.......nos faltan predictores de fibrosis  

mas sensibles?



¨es una forma de reactividad psicológica por la 

que los sujetos de un experimento muestran 

una modificación en algún aspecto de su 

conducta como consecuencia del hecho de 

saber que están siendo estudiados, y no en 

respuesta a ningún tipo de manipulación 

contemplada en el estudio experimental¨

Elton Mayo, Hawthorne and the Western Electric Company, The Social Problems of an 

Industrial Civilization, Routledge, 1949.

El Efecto Hawthorne 



Una estratificación adecuada es esencial para asegurar la 

confiabilidad de los ensayos clínicos

La información estructurada debe reportarse y 

homogeneizarse en cada ensayo clínico de NAFLD

Explorar la medicación concomitante

Mantener la misma proporción de pacientes con comorbilidad 

metabólica de los ensayos clínicos de fase II a III

El diseño estándar de los ensayos clínicos podría no 

considerar la heterogeneidad de la NAFLD

Las mediciones objetivas del estilo de vida deben 

incorporarse en los ensayos clínicos

¿Qué aprendimos de los estudios de 

NASH?

Javier Ampuero, Manuel Romero-Gomez. JHEP Rep 2020  



 Metabolic panel

• Fasting glucose

• Fasting insulin

• Hemoglobin A1c

• Total cholesterol

• LDL-cholesterol

• HDL-cholesterol

• Triglycerides

• TSH

 Lifestyle

• Diet pattern

• Total diet calories

• Diet type

• Daily exercise

• Physical activity

• Smoking habit

• Alcohol consumption

• Caffeine intake

 Concomitant drugs

• Antidiabetic medications

• Hypolipidemic medications

• Antihypertensive drugs

• Thyroid supplements

• Vitamin E

• Steatogenic drugs

 Metabolic conditions

• Impaired fasting glucose

• Type 2 diabetes mellitus

• Arterial hypertension

• Hypercholesterolemia

• Hypertriglyceridemia

• Hypothyroidism

• Metabolic syndrome

• Menopause status

• Body mass index

• Waist circumference

Cofactores a evaluar en cada Trial

Javier Ampuero, Manuel Romero-Gomez. JHEP Rep 2020  



Comorbilidades incluidas en Fase II y Fase III

§ Estudios Fase III

§

§
§

§

§

Javier Ampuero, Manuel Romero-Gomez. JHEP Rep 2020  

§

§
§

§

§

El estudio CENTAUR (cenicriviroc) demostró mejoría de mas de un estadío de fibrosis en un 20% del total de 

pacientes analizados (OR 2.20; p = 0.023). Sin embargo no fue superior al placebo en los pacientes con DBT 

(23% [17/74] vs. 18% [10/57]; OR 1.40; 95% CI 0.59–3.35; p = 0.52), y fue muy efectiva en pacientes sin DBT 

(23% [12/52] vs. 7% [5/69]; OR 3.84; 95% CI 1.26–11.7; p = 0.017).



Randomizar por comorbilidades 

§ Estudios Fase III

§
§

§

§

§

Loomba R, Sanyal AJ, Gastroenterology 2019

En el estudio FLINT los autores evaluaron que la hipertriglicericemia basal(>154 mg/dl)

impacta negativamente en el efecto del acido obeticólico (p = 0.020)

El 58.9% (43/73) de los pacientes que demostraron benefícios histológicos tenían

menos de 154 mg/dl (vs. 45.7% 58/127 en pacientes con mayor a 154 mg/dl )

En el mismo Trial el end-point primario fue reducir > 2 puntos en NAS score sin

progresión de fibrosis el resultado fue menor que en el Fase II(36% vs. 24%; response

rate 1.5; 95% CI 1.2–1.9; p = 0.0012). El mismo objetivo en el Fase II se logró en el

45% de los pac en en rama tto vs 21% en grupo placebo (response rate 1.9; 95% CI

1.3–2.8; p = 0.0002). En este último estudio había mayor población tomando vit E.



• El tratamiento se basa en múltiples  

conductas.

• El descenso de peso y la actividad física son  

pilares fundamentales del tratamiento.

• Existe evidencia discutida sobre los  

tratamientos especificos existentes en el  

mercado.

• El futuro permitirá establecer el mejor  

tratamiento para cada caso seleccionando el  

los fármacos mas adecuados.

Conclusiones


