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Patologia Hepatica

Nuevas estrategias farmacologicas para el tratamiento
del higado graso no alcoholico

Francisco Barrera M.!

New pharmacological strategies for the treatment of non-alcoholic fatty liver

disease

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) represents an increasing health problem in Chile and world-
wide. In some cases NAFLD presents with a progressive form that can lead to liver fibrosis, cirrhosis and
hepatocellular carcinoma. Current pharmacological therapies (pioglitazone and vitamin E) show limited
response and are associated to significant adverse effects. During recent years several novel and promising
pharmacological therapies have been developed to prevent fibrosis, liver cirrhosis and reduce liver related
deaths. The present article summarizes some of these promising strategies, including reported efficacy in
clinical trials and associated adverse effects. Hopefully in the near future these new therapies will help to
improve NAFLD management and reduce liver related complications.
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Resumen

El higado graso no alcohdlico (HGNA) es un creciente problema de salud ptblica en Chile y el mundo.
En un subgrupo de sujetos, el HGNA puede presentarse con un fenotipo de dafio hepatico progresivo que
puede evolucionar a fibrosis progresiva, cirrosis y carcinoma hepatocelular. Las estrategias farmacologicas
actuales (pioglitazona y vitamina E) presentan eficacia limitada y no estdn exentas de efectos adversos.
Durante los ultimos afios se han desarrollado multiples estrategias farmacologicas novedosas y promisorias
que buscan evitar la progresion hacia cirrosis y reducir la mortalidad de causa hepatica. El presente articulo
resume los principales nuevos farmacos, los efectos beneficiosos reportados y sus efectos adversos. Es
de esperar que en un futuro proximo estas terapias permitan cambiar el pronostico de nuestros pacientes

con HGNA.

Palabras clave: Higado graso no alcoholico, tratamiento, acido obeticolico, elafibranor, liraglutide, fibrosis

hepatica.

Introduccion

Durante las ultimas décadas hemos presenciado un
aumento sostenido en la prevalencia de la obesidad y
sus complicaciones. Consecuentemente hemos obser-
vado un aumento en la prevalencia del higado graso
no alcohodlico (HGNA). Entre 15-20% de los sujetos
con HGNA puede presentar esteatohepatitis no alco-
holica, EHNA (NASH, por su sigla en inglés para non-
alcoholic steatohepatitis), una forma de enfermedad
que, ademas de la infiltracion grasa, presenta inflama-
cion, balonizacion de hepatocitos y diversos grados
de fibrosis. EHNA presenta un riesgo aumentado de
progresion a cirrosis y a mortalidad de causa hepatica

estimado en 10,8 y 7,3% en seguimiento a 15 afos'.
Dada la alta prevalencia de EHNA, esta enfermedad
representa actualmente la principal causa de trasplante
hepatico en Chile. El desarrollo de estrategias de pre-
vencion, diagndstico precoz, estratificacion de riesgo
y tratamiento adecuado resultan fundamentales para
disminuir la morbimortalidad y costos asociadas a
esta patologia.

Estrategias actuales de tratamiento

Actualmente la estrategia de tratamiento de primera
linea la conforman las intervenciones no farmacolo-
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gicas, fundamentalmente cambios en estilos de vida
con el objetivo de bajar de peso (= 7% del peso). Este
objetivo es dificil de lograr, Vilar-Gémez y cols.,
reportaron en un estudio prospectivo reciente en que
solo 18,4% de los sujetos sometidos a esta interven-
cion logro esta reduccion?.

Respecto a las estrategias farmacologicas, las guias
de la American Association for the Study of Liver
Diseases (AASLD) y la European Association for the
Study of the Liver (EASL) actualmente recomiendan
s6lo dos intervenciones: Vitamina E y pioglitazona*.
El beneficio de la vitamina E y pioglitazona fue des-
crito en detalle en el estudio randomizado controlado
(ERC) multicéntrico conducido por Sanyal y cols.,
el estudio PIVENS, que reclutd 247 pacientes que
se randomizaron a terapia con Vitamina E 800 Ul/d,
pioglitazona 30 mg/dia y placebo; se evalud respues-
ta con biopsia basal y a las 48 semanas’. El estudio
demostré que vitamina E y pioglitazona se asociaron
a una disminucion significativa de la esteatosis e in-
flamacion lobulillar comparados con placebo. La tasa

Tabla 1. Principales nuevos tratamientos en desarrollo para HGNA y

Via de accion

Disminucion de resistencia

a insulina

Metabolismo lipidico

Antiinflamatorios
Anti apoptdticos
Anti oxidantes

Anti fibroticos

sus blancos terapéuticos

Nuevos farmacos

Liraglutide, analogos FGF21

Aramchol, Oltipraz
Cenocriviroc, elafibranor
Emricasan

Cysteamine

Acido obeticdlico, cenocriviroc, simtuzumab,
losartan, inhibidores de galctina-3

Figura 1. Fases de desarrollo de fadrmacos para HGNA.
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de mejoria histologica de EHNA fue de 43, 34y 19%
para vitamina E, pioglitazona y placebo, respectiva-
mente. Lamentablemente no se observo una reduccion
de significativa de fibrosis hepatica.

Dado que se han descrito diversos efectos adversos
tanto en vitamina E (aumento de mortalidad global,
hemorragia cerebral y cancer de prostata en mayores
de 50 afios) como en pioglitazona (aumento de peso,
descompensaciéon de insuficiencia cardiaca, osteo-
porosis y cancer de vejiga)®, su uso ha sido mas res-
tringido, lo que ha impulsado el desarrollo de nuevas
estrategias farmacologicas.

Principales estrategias en desarrollo

Existen diversas vias fisiopatoldgicas involucradas
en la patogenia y progresion del HGNA. En la Tabla
1 se resumen los principales compuestos en desarrollo
y vias de accidn, y en la Figura 1 se detalla la etapa
de desarrollo en que se encuentra cada uno de estos
farmacos. A continuacion se describiran los resultados
de algunos farmacos que se encuentran en las fases
mas avanzadas.

Acido obeticélico (OCA)

El acido obeticolico (6-ethylchenodeoxycholic
acid) es un derivado sintético del acido quenodeoxi-
colico con una afinidad 100 veces aumentada por el
receptor Farnesoid X receptor (FXR). Este receptor
es miembro de la familia de receptores nucleares y
tiene multiples efectos sistémicos, incluyendo a nivel
hepatico una reduccion en la sintesis de triglicéridos,
acidos grasos y colesterol, aumento de oxidacion de
acidos grasos y aumento de lip6lisis. A nivel de ileon
distal aumenta la expresion de FGF 19, una enterohor-
mona con multiples efectos metabolicos y a nivel de
tejido adiposo tiene un efecto insulinosensibilizante,
aumentando la captacién de glucosa y almacena-
miento lipidico. Estudios preliminares en humanos
diabéticos demostraron un efecto insulinosensibili-
zante asociado a una disminucién de los niveles de
aminotransferasas®.

Recientemente Neuschwander-Tetri y cols., pu-
blicaron el FLINT trial, un estudio multicéntrico,
randomizado, controlado que comparé el uso de OCA
25 mg/d por 72 semanas con placebo con un nimero
total de 282 pacientes’. El estudio fue terminado
precozmente por un analisis interino que demostro
resultados significativos, por lo que 64 pacientes no
fueron biopsiados al final del tratamiento. El grupo
que recibi6 tratamiento demostr6 una mayor frecuen-
cia de reduccion de NAFLD Activity Score (NAS sco-
re) en 2 puntos (45% vs 21%, p = 0,002), y de fibrosis
(35% vs 19, p = 0,004), y una tendencia a mayor tasa
de resolucion de EHNA (22% vs 13%, p = 0,08). La
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terapia con OCA mejor6 el grado de esteatosis, infla-
macion lobulillar y balonizacion hepatocelular. Sin
embargo, dentro de los efectos adversos mas significa-
tivos asociados al uso de OCA destaca un aumento de
LDL (p =0,0001), una reduccion del HDL (p = 0,01),
a diferencia del estudio preliminar un aumento del
HOMA-IR (homeostatic model assessment for in-
sulin resistance) (p = 0,01) y un aumento en la tasa
de prurito (23,4% vs 6,3%, p < 0,0001). Los efectos
negativos en el perfil lipidico y en HOMA-IR produci-
dos por OCA encendieron luces de alarma dado el alto
riesgo cardiovascular asociado a HGNA. Actualmente
se encuentra en desarrollo un estudio Fase 3 de OCA
en HGNA con fibrosis avanzada (REGENERATE,
NCT02548351), el cual nos traera mayor informacion
respecto a su efecto antifibrotico y perfil de seguridad.

Elafibranor

Elafibranor es un agonista del receptor nuclear pe-
roxisome proliferated-activated receptor alfa y delta
(PPARa y PPARS). PPARa inhibe la sintesis de lipi-
dos a nivel hepatico y tiene un efecto anti inflamatorio
reduciendo la expresion de genes blanco de nuclear
factor kappa B (NFkB) y de proteinas de fase aguda.
PPARS aumenta el transporte y oxidacion de acidos
grasos, aumenta los niveles de HDL, reduce la resis-
tencia a la insulina y tiene un efecto antiinflamatorio
directo en células de Kupffer®. En un ERC reciente
(Golden 505) Ratziu y cols., compararon el efecto de
elafibranor 80 mg y 120 mg por 52 semanas contra
placebo’. Se reclutaron un total de 276 sujetos con
biopsia con NAS > 3 incluyendo diabéticos y exclu-
yendo cirréticos. Los resultados a las 52 semanas para
objetivo primario (resolucion de EHNA definida como
reduccion a puntaje 0 en esteatosis, balonizacion o
inflamacion lobulillar y ausencia de progresion de
fibrosis a F3-4) no fueron significativos (elafibranor
120 mg: 23%, elafibranor 80 mg: 21%, y placebo:
17%, p = 0,28).

Un analisis post-hoc con una nueva definicion de
resolucion de EHNA mas estricta: desaparicion de
balonizacion + inflamacion lobulillar < 1 + ausencia
de progresion de fibrosis a cualquier estadio, demos-
tré resultados significativos para elafibranor 120 mg
(elafibranor 120 mg: 19%, elafibranor 80 mg: 13%,
y placebo: 12%, p = 0,045). Interesantemente en
sujetos con NAS > 4 se observaron diferencias mas
significativas para elafibranor 120 mg (elafibranor
120 mg: 19%, elafibranor 80 mg: 13%, y placebo:
9%, p = 0,013). Los sujetos respondedores a elafi-
branor presentaron una reduccidn significativa de
esteatosis, balonizacion, inflamacion y fibrosis. En
relacion a efectos adversos, en general el farmaco fue
bien tolerado, pero destacd un aumento significativo
de creatinina en lo sujetos randomizados a elafibranor
(delta 0,05 = 0,01 mg/dL), el cual se resolvid luego
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de suspension del tratamiento. Si bien el outcome
primario no fue significativo, elafibranor representa un
tratamiento potencialmente efectivo particularmente
en sujetos con NAS > 4.

Liraglutide

Dado su efecto reductor de peso e insulino sen-
sibilizante, los analogos de glucagon like peptide 1
(GLP-1) con una herramienta atractiva para el mane-
jo de la obesidad y, eventualmente, el higado graso,
particularmente en sujetos diabéticos. Recientemente
Armstrong y cols., publicaron el estudio LEAN trial,
comparando el efecto de liraglutide (un agonista de
GLP-1 inyectable) con placebo'’. Se randomizaron
un total de 52 sujetos a liraglutide 1,8 mg sc/dia o
placebo por 48 semanas. Los resultados en respecto
a resolucion de EHNA sin deterioro en grado de
fibrosis fueron significativamente superiores para el
grupo liraglutide comparado con placebo (39% vs 9%,
p = 0,019). Adicionalmente, liraglutide disminuy¢ el
porcentaje de sujetos con progresion de fibrosis (8,7%
vs 36,4%, p = 0,04). Dentro de otros efectos metabo-
licos significativos en el grupo liraglutide se observd
una reduccion significativa en el peso (-5,5 + 4,7 kg),
HBalc (-0,5 + 0,64%), glicemia (-18 =27 mg/dL) y
aumento del HDL (2,71 + 7,35 mg/dL). Los principa-
les efectos adversos reportados fueron constipacion,
anorexia y diarrea para liraglutide.

Cui y cols., publicaron en mayo de 2016 un estudio
randomizado controlado (ERC) comparando sitaglip-
tina (farmaco que actua estimulando la via GLP-1,
inhibiendo su principal enzima metabolizadora, la
dipeptidil peptidasa 4 o DPPIV) con placebo. En este
estudio se compararon 25 randomizados a 100 mg/dia
de sitagliptina con 25 sujetos sometidos a placebo por
24 semanas. A diferencia del liraglutide, sitagliptina
no produjo efectos significativos en el peso, y no se
observaron diferencias significativas en el grado de
esteatosis medido por resonancia (MRI-PDFF) ni
en el grado de fibrosis medido por elastografia por
resonancia'!.

Otros: ;tiempo de revertir la fibrosis?

El grado de fibrosis es el principal factor prondstico
en la evolucion del HGNA. Se encuentran en desarro-
llo multiples estrategias para reducir la fibrogenesis en
forma directa o indirecta. Uno de los compuestos que
se encuentra en fase avanzada de desarrollo es Ceno-
criviroc, un inhibidor de los receptores de citokinas
CCR2 y CCRS presentes en macrdéfagos, monocitos,
células NK, linfocitos y células estrelladas, logrando
un efecto antiinflamatorio y antifibrotico en modelos
animales de HGNA. Actualmente se encuentra en
desarrollo un ERC Fase 2 que duraré 2 afios llamado
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CENTAUR, cuyos resultados preliminares se pre-
sentaran en la Liver Meeting 2016. Ademas, se en-
cuentra en estudio Fase 2, simtuzumab, un anticuerpo
monoclonal contra Lysyl oxidasa-like 2 (LOXL2), la
enzima que promueve el entrelazamiento de fibras de
colageno en la matriz extracelular. Existe un estudio

Figura 2. Comparacion de efectividad de diversas intervenciones en HGNA. Se incluyen
los resultados de los estudios principales de cada intervencion respecto a resolucion de
EHNA (NASH) y de reduccidn significativa de fibrosis?>71013, *En casos de intervencion
farmacoldgica, sélo se grafican los datos de estudios que demostraron reduccién signifi-
cativa de fibrosis comparada con placebo.
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en curso en sujetos con HGNA con diversos grados
de fibrosis (NCT01672866) y un segundo estudio en
curso en sujetos con cirrosis compensada por HGNA
(NCT01672879)"2.

Perspectiva futura de uso de estos farmacos

Como se ha resumido, multiples estrategias de
tratamiento se encuentran en activo desarrollo. Sin
embargo, se debe situar estas estrategias en el esla-
bon indicado de la terapia contra HGNA. Dado sus
multiples efectos beneficiosos a nivel hepatico como
extrahepatico (prevencion de enfermedades cardiovas-
cular, oncoldgicas y diabetes), el bajar de peso seguird
siendo el pilar fundamental de la terapia de HGNA. Si
bien los estudios son con pacientes y disefios diferen-
tes y esto permite realizar una comparacion directa, la
magnitud de efectos reportados a la fecha para sujetos
que logran bajar > 7% del peso corporal es mayor que
cualquier intervencion farmacologica (Figura 2). Res-
pecto a las nuevas estrategias farmacologicas, éstas
estaran probablemente reservadas a los subgrupos de
pacientes sin respuesta a esta intervencion con EHNA
con fibrosis diagnosticada por biopsia hepatica. Dado
que seran terapias de uso cronico, el perfil de segu-
ridad debe ser Optimo, particularmente respecto de
enfermedades cardiovasculares, diabetes y cancer. El
uso juicioso y la seleccion adecuada de los pacientes
candidatos a estas terapias seran fundamentales para
lograr un efecto beneficioso en términos de sobrevida.
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