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1. RESUMEN/ABSTRACT

RESUMEN

INTRODUCCION: La Enfermedad Hepatica Esteatdsica Asociada a Disfuncion Metabdlica
(MASLD) es una patologia caracterizada por el desarrollo de esteatosis hepatica en un
paciente con factores de riesgo cardiovascular asociados, en ausencia de un consumo de
alcohol significativo, que afecta a aproximadamente el 38% de la poblacion mundial. Su
evolucién es variable, desde esteatosis hepatica hasta carcinoma hepatocelular. Hasta
ahora su manejo se basaba en el uso de farmacos dirigidos a otras patologias, como los
analogos de GLP-1, o medidas higiénico-dietéticas. Sin embargo, en la actualidad esta
habiendo un interés creciente en el desarrollo de farmacos especificos para MASLD.
Realizar una investigacién, analisis y sintesis de los principales hallazgos obtenidos es de
especial interés para conocer los potenciales tratamientos para la que es la enfermedad

hepatica mas frecuente actualmente.

OBJETIVOS: Identificar estudios recientes que evalien la eficacia y la seguridad de
Resmetirom, analogos de FGF21 y FGF19, Lanifibranor, Denifanstar y el trasplante de

microbiota fecal como tratamientos en desarrollo de MASLD.

MATERIAL Y METODOS: Se llevd a cabo una revisién sistematica siguiendo las
recomendaciones de la guia PRISMA. Se realiz6é una busqueda en las principales bases de
datos (PubMed, Embase, Scopus y Cochrane), seleccionando ensayos clinicos realizados
en adultos mayores de 18 afos diagnosticados de MASLD que evaluaran la eficacia o la

seguridad de los farmacos mencionados.

RESULTADOS: Se analizaron ensayos clinicos comparando los tratamientos mencionados
con placebo con excepcion de dos estudios. En todos ellos se evalua la eficacia de los
diferentes farmacos midiendo como variable alguno de los siguientes parametros:

disminucion de la esteatosis, fibrosis o esteaohepatitis hepatica medidas por pruebas de



imagen o biopsia, mejoria de los parametros séricos lipidicos, de enzimas hepaticas o
marcadores de fibrosis y/o mejoria en la puntuacion de escalas sobre la actividad de
MASLD. Ademas, evallan la seguridad de los farmacos, con excepcion de los estudios

sobre el trasplante de microbiota fecal.

CONCLUSION: Existe un auge importante de investigacién acerca de terapias para MASLD
que respalda la eficacia de Resmetirom, andlogos de FGF 21 y FGF19, Lanifibranor y
Denifanstat, aunque los resultados respecto a Pegbelfermina son negativos, y el trasplante
de microbiota fecal muestra resultados contradictorios. Por este motivo, se evidencia la

necesidad de mas ensayos clinicos que evaluen sus efectos, también a largo plazo.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad Hepatica Esteatdsica Asociada a Disfunciéon Metabdlica ,
MASLD, Resmetirom, Pegozafermina, Pegbelfermina, FGF21, Aldafermina, FGF19,

Lanifibranor, Denifanstat, transplante de microbiota fecal.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Metabolic Dysfunction—Associated Steatotic Liver Disease (MASLD) is a
condition characterized by the development of hepatic steatosis in patients with associated
cardiovascular risk factors, in the absence of significant alcohol consumption. It affects
approximately 38% of the global population. Its clinical course is variable, ranging from
simple hepatic steatosis to hepatocellular carcinoma. Until now, its management has been
based on the use of drugs targeting other conditions, such as GLP-1 analogues, or on
lifestyle and dietary measures. However, there is currently growing interest in the
development of drugs specifically targeting MASLD. Conducting research, analysis, and
synthesis of the main findings obtained is of particular interest in order to understand

potential treatments for what is currently the most prevalent liver disease.



AIMS: To identify recent studies evaluating the efficacy and safety of Resmetirom, FGF21
and FGF19 analogues, Lanifibranor, Denifanstat, and fecal microbiota transplantation as

emerging treatments for MASLD.

METHODS: A systematic review has been conducted following the PRISMA guidelines. A
search has been performed in the main databases (PubMed, Embase, Scopus, and
Cochrane), selecting clinical trials conducted in adults over 18 years of age diagnosed with

MASLD that evaluate the efficacy or safety of the aforementioned therapies.

RESULTS: All clinical trials comparing the aforementioned treatments with placebo were
analysed, with the exception of two studies. In all of them, treatment efficacy was assessed
by measuring one or more of the following parameters: reduction in hepatic steatosis,
fibrosis, or steatohepatitis assessed by imaging techniques or biopsy; improvement in serum
lipid parameters, liver enzyme levels, or fibrosis markers; and/or improvement in MASLD
activity scores. In addition, drug safety was evaluated in all studies except those involving

fecal microbiota transplantation.

CONCLUSION: There is an important increase in research on therapies for MASLD
supporting the efficacy of Resmetirom, FGF21 and FGF19 analogues, Lanifibranor, and
Denifanstat. However, results regarding Regbelfermin are negative, and fecal microbiota
transplantation shows contradictory outcomes. Therefore, there is a clear need for further

clinical trials to evaluate their effects, including long-term outcomes.

KEY WORDS: Metabolic Dysfunction—Associated Steatotic Liver Disease, MASLD,
Resmetirom, Pegozafermin, Pegbelfermin, FGF21, Aldafermin, FGF19, Lanifibranor,

Denifanstat, Fecal microbiota transplantation.



2. INTRODUCCION

La Enfermedad Hepatica Esteatésica Asociada a Disfuncion Metabdlica (MASLD) es la
nueva nomenclatura para la anteriormente conocida como Enfermedad de Higado Graso no
Alcohdlico, que se caracteriza por la presencia de esteatosis hepatica en el contexto de un
paciente con factores de riesgo cardiovascular asociados, que no presenten antecedentes
de un consumo endlico significativo (1). Constituye la patologia hepatica mas frecuente, con
una prevalencia global de aproximadamente 38%, siendo mas prevalente en regiones como
la incidencia, aunque

Latinoamérica (44,4%), mientras que en Europa Occidental

significativa, es menor (25,1%) (2).

Se caracteriza por la presencia de esteatosis hepatica, estrechamente relacionada con el
perfil de un paciente con sindrome metabdlico, que condiciona un estado de inflamacién
lobulillar, con riesgo de progresion a fibrosis y, en ultima instancia, a cirrosis hepatica. Como
consecuencia, esta patologia en estadios avanzados puede derivar en carcinoma

hepatocelular (3).
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Figura 1. Estadios y fisiopatologia de la progresion desde esteatosis a cirrosis hepatica, pudiendo

derivar en carcinoma hepatocelular. Imagen extraida de (3).



Actualmente, se estan desarrollando terapias para el manejo de esta enfermedad, motivado
en cierta manera por su alta prevalencia como se ha comentado anteriormente. No fue
hasta el afio 2024, que se aprobé Resmetirom por parte de la Food and Drug Administration
de Estados Unidos, no existian farmacos dirigidos y especificos para MASLD (4). Hasta ese
momento, se manejaba con tratamientos dirigidos a otras entidades, como agonistas del

receptor GLP1, o medidas generales como una dieta saludable y baja en grasas (5).

En este Trabajo de Fin de Grado se desarrollara una revision sistematica con el fin de
sintetizar la informacion mas relevante y actualizada sobre la evidencia publicada acerca de
las nuevas terapias desarrolladas para MASLD, incluyendo los siguientes grupos de
farmacos: Resmetirom, como primer farmaco especifico aprobado para MASLD,
Lanifibranor, agonistas de FGF21, agonistas de FGF19 y Denifanstat, asi como acerca del

trasplante de microbiota fecal (TMF).

Resmetirom es un agonista del receptor § de hormona tiroidea (THR-B). Este receptor
pertenece a la familia de receptores nucleares para hormona tiroidea que permite la accion
de esta hormona en tejidos como el higado. La union de este receptor con T3 activa genes
relacionados con el metabolismo de colesterol, lipidos e hidratos de carbono, asi como con
la funcion mitocondrial y la proliferacién de hepatocitos. La accion de Resmetirom favorece
el metabolismo lipidico y disminuye la esteatosis y fibrosis hepaticas, que son elementos

centrales en la patogenia de MASLD (6).
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Figura 2. Efecto de la hormona tiroidea a nivel de los hepatocitos. Extraido de (6).

Por otro lado, el factor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF21) es una proteina producida
por el higado que tiene un papel importante en la regulacion del metabolismo glucémico y
lipidico, relacionandose con la patogénesis de MASLD. Tanto la expresién del gen FGF21
como la concentracién sérica de FGF21 se encuentran aumentadas en personas con
MASLD (7). Tiene multiples efectos a nivel hepatico: disminuye la lipogénesis y la
produccion de VLDL, favorece la beta-oxidacion de acidos grasos, aumenta la sensibilidad a
la insulina, pudiendo modular el estrés oxidativo y los niveles de citocinas proinflamatorias,
lo que podria resultar en una mejoria del estado de higado graso y del perfil lipidicos (8). Se
analizaran los tres farmacos principales de este grupo: Pegozafermina, Pegbelfermina y

Efruxifermina.

Dentro del grupo de los analogos factor de crecimiento de fibroblastos 19 (FGF19), se
hablara sobre Aldafermina, que se ha relacionado con el metabolismo de los acidos biliares

y el eje intestino-higado. A través de la inhibicion de la enzima colesterol 7a-hidroxilasa



puede enlentecer la sintesis de acidos biliares que se ha visto que sus niveles se

encuentran elevados en pacientes con MASLD (9).

Lanifibranor actia sobre el receptor activado por el proliferador de peroxisomas,
concretamente sobre los tres subtipos: PPARa, PPARy y PPARS&. Cada uno de ellos se
expresa en un lugar diferente, con distinta funcionalidad y ligandos. Se relacionan con
efectos antiinflamatorios, una mejoria del metabolismo lipidico y glucémico y modulacién de

la fibrosis (10).

Denifanstat es un farmaco inhibidor de la enzima FASN, que participa en la lipogénesis de
novo, que se encuentra aumentada en pacientes con MASLD, favoreciendo la produccion
de lipidos y, en consecuencia, de esteatosis. También se produce palmitato, que se emplea

en la sintesis de lipotoxinas que favorecen la inflamacion y la fibrosis hepaticas (11).

Por ultimo, una de las nuevas terapias que se contemplan para MASLD es el trasplante de
microbiota fecal (TMF). Se ha visto que el desarrollo de esta enfermedad puede estar
relacionado con la disbiosis intestinal, con un mayor nimero de bacterias Firmicutes y
Protecobacteria y un menor numero de Bacteroides, asi como una menor diversidad
microbiana. Todos estos cambios provocan un aumento de la permeabilidad intestinal,
endotoxemia y un estado de inflamacion sistémica (12). Asimismo, se cree que estos
cambios influyen en el higado a través del eje intestino-higado, que produce, esteatosis,

inflamacién y fibrosis, a través de la activacion de los receptores TRL del higado (13).

A continuacion, se realizara una revision sistematica exhaustiva de la evidencia actual

acerca de los farmacos comentados.



3. HIPOTESIS

Las terapias farmacolégicas actualmente en desarrollo para MASLD, concretamente,
Resmetirom, los agonistas de FGF21, los agonistas de FGF19, Lanifibranor, Denifanstat y el

TMF, son eficaces y seguras para el tratamiento de esta patologia.

4. OBJETIVOS

El objetivo primario fue evaluar la eficacia de Resmetirom, los agonistas de FGF21, los

agonistas de FGF19, Lanifibranor, Denidanstat y el TMF, para el tratamiento de MASLD, a

través de la medicidon de la fraccidbn de grasa hepatica, por pruebas invasivas o no

invasivas.

Se plantearon dos objetivos secundarios:

- Evaluar el impacto de dichas terapias en el perfil lipidico de los pacientes, y otros

parametros enzimaticos relacionados con el higado y otros marcadores de fibrosis
hepatica.

- Evaluar la seguridad de dichas terapias a través de los efectos adversos reportados.

5. MATERIAL Y METODOS

Se realiza una Revisién Sistematica siguiendo las recomendaciones de la guia PRISMA (1)
para garantizar una busqueda rigurosa, objetiva, transparente y reproducible de los
resultados obtenidos. Esta revision cuenta con la autorizacion de la COIR, que se incluye en
el anexo (anexo 1).

En primer lugar, se plantea una pregunta de investigacion siguiendo el esquema PICOT que

guiara la busqueda de informacion y constituira los criterios de inclusion:
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- Poblacién (P) definida como adultos mayores de 18 afios, de ambos sexos,
diagnosticados de MASLD a través de cualquier método.

- Intervencién (I) definida como la administracion de Resmetirom, los agonistas de
FGF21, los agonistas de FGF19, Lanifibranor, Denifanstat, o la realizacién de un
trasplante de microbiota fecal.

- Comparacion (C) definida como la administracion de placebo o la ausencia de
tratamiento.

- Resultados (O) definidos como el informe de eficacia (disminucién de la grasa
hepatica medida por biopsia o por pruebas no invasivas, y parametros relacionados
como los niveles de enzimas hepaticas o parametros de fibrosis hepatica o el perfil
lipidico) y seguridad de dichas terapias.

- Eltipo de estudio (T) incluyé unicamente ensayos clinicos aleatorizados.

La metodologia seguida fue la siguiente: se realizé6 una primera busqueda, seleccionando
unicamente aquellos que cumplian los criterios de inclusion que se basan en el esquema
PICOT, evaluando el titulo y el resumen disponibles. Se empled la herramienta Rayyan para
la eliminacion de duplicados y para la realizacion de un cribado. Posteriormente, se realizo
una lectura minuciosa de los articulos seleccionados, seleccionando de manera definitiva
los articulos que formarian parte de la presente revision.

La busqueda se realizé a través de cuatro bases de datos diferentes (PubMed, Embase,
Scopus y Cochrane). Se estableci6 como limite temporal el afio 2020 para reportar
unicamente informacion actualizada. Excepcionalmente, se decidié incluir un ensayo clinico
sobre Resmetirom, publicado en The Lancet, una revista con alto prestigio, por aportar
informacién que se considerd valiosa para la presente revision. La busqueda se realizé
entre el periodo comprendido entre el 7 de enero de 2026 y el 7 de enero de 2026. Las

ecuaciones de busqueda empleadas se incluyen en la siguiente tabla (tabla 1).
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Tabla 1. Ecuaciones de busqueda en las diferentes bases de datos.

PUBMED MeSH: ("Non-alcoholic Fatty Liver Disease"[Mesh]) AND "Resmetirom"
[Supplementary Concept]
EMBASE ('nonalcoholic fatty liver'/exp OR 'nonalcoholic fatty liver') AND (‘resmetirom'/exp
OR 'Resmetirom")
Resmetirom | gcopys NAFLD AND FGF21
COCHRANE | Busqueda avanzada: NAFLD en Titulo Resumen Palabra clave AND
Resmetirom en Titulo Resumen Palabra clave.
PUBMED MeSH: ("Non-alcoholic Fatty Liver Disease"[Mesh]) AND "fibroblast growth factor
21" [Supplementary Concept]
EMBASE ('nonalcoholic fatty liver'/exp OR 'nonalcoholic fatty liver') AND (‘fibroblast growth
factor 21'/exp OR 'fibroblast growth factor 21")
Analogos
de FGF21 SCOPUS NAFLD AND FGF21
COCHRANE | Busqueda avanzada: NAFLD en Titulo Resumen Palabra clave AND FGF21 en
Titulo Resumen Palabra clave
PUBMED MeSH: ("Non-alcoholic Fatty Liver Disease"[Mesh]) AND "FGF19 protein,
human" [Supplementary Concept]
EMBASE ("Non-alcoholic Fatty Liver Disease"[Mesh]) AND "FGF19 protein, human"
[Supplementary Concept]
Anélogos .
de EGE19 SCOPUS NAFLD AND Aldafermin
COCHRANE | Busqueda avanzada: NAFLD en Titulo Resumen Palabra clave AND Aldafermin
en Titulo Resumen Palabra clave
PUBMED MeSH: ("Non-alcoholic Fatty Liver Disease"[Mesh]) AND "Lanifibranor"
[Supplementary Concept]
EMBASE ('nonalcoholic fatty liver'/exp OR 'nonalcoholic fatty liver') AND ('Lanifibranor'/exp
Lanifibranor OR 'Lanifibranor’)
SCOPUS NAFLD AND Lanifibranor
COCHRANE | Busqueda avanzada: NAFLD en Titulo Resumen Palabra clave AND
Lanifibranor en Titulo Resumen Palabra clave
PUBMED No se recopilaron publicaciones de PubMed por ausencia de MeSH que se

adaptaran.
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SCOPUS NAFLD AND Denifanstat
COCHRANE | Busqueda avanzada: NAFLD en Titulo Resumen Palabra clave AND Denifanstat
en Titulo Resumen Palabra clave
PUBMED ("Non-alcoholic Fatty Liver Disease"[Mesh]) AND "Fecal Microbiota
Transplantation"[Mesh]
Trasplante
_ de_ EMBASE ('nonalcoholic fatty liver'/exp OR 'nonalcoholic fatty liver') AND (‘fecal microbiota
m'(;;%t;'lma transplantation'/exp OR 'fecal microbiota transplantation')
SCOPUS NAFLD AND fecal microbiota transplantation
COCHRANE | NAFLD en Titulo Resumen Palabra clave AND fecal microbiota transplantation

en Titulo Resumen Palabra clave
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6. RESULTADOS

Tras la primera busqueda en bases de datos, se obtuvieron 3558 resultados, de los cuales
se eliminaron 1016 por estar duplicados. Posteriormente, se realizé un primer cribado a
partir del titulo y el resumen, que permitié eliminar 2454 por no cumplir los criterios de

inclusion. De las 88 publicaciones restantes, se seleccionaron 16 (figura 3).

Identificacidn de publicaciones a través de bases de datos y registros

:E Publicaciones identificadss
g desde: Publicaciones eliminadas antes
Pubmed (n=303) > del cribado:
% Embassa (n=2330) Duplicadas (n=1016)
Scopus (n=830)
:! Cochrane (n=95)
L J
Publicaciones cribadas > Publicaciones excluidas
(n=2542) (n=2454)
L
FPublicaciones buscadas para su .
recuperacion > Publicaciones no recuperadas
8 {n=88) (n=0)
2
6 L J
Publ_icgdones evaluadas para su
elegibilidad —*| Publicaciones excluidas:
(n=28) Mo cumple criterios de inclusion (n=16)
Mo texto disponible (n=31)
Mo es un Ensayo Clinico Aleatorizado (n=25)
. L )
§ Estudios incluidos en la revision
E (n=16)

Figura 3. Diagrama de flujo PRISMA para la busqueda de publicaciones.

Las caracteristicas de cada estudio incluido se incluyen en la siguiente tabla (tabla 2).
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Tabla 2. Resultados obtenidos tras la busqueda, caracteristicas de los estudios y resultados principales.

MAESTRO-NASH (16)

MAESTRO-NAFLD-1 (17)

RESMETIROM-FASE 2 (14)

RESMETIROM-OLE (15)

NATIVE (18)

ENLIVEN (19)

Poblacion Edad media: 56.6 + 10.9 afios Edad media: 56 afios Edad media: 50,3 + 11,0 afios Edad media: 48,2+£12,3 afios | Edad media: 53,6 + 12,5 afios | Edad media: 55,6 = 10,4 afos
Varones: 46,9% Varones: 43% Varones: 49,6% Varones: 51,6% Varones: 42% Varones: 39%
IMC: 35,7 £ 6,8 IMC: 35 IMC: 35,1 £ 6,1 IMC: 35.3 £5.2. IMC: 32954 IMC: 36,6 £5,9
Duracion 54 meses 52 semanas 36 semanas 36 semanas 24 semanas 24 semanas
N incluida 966 972 125 31 247 222

Caracterist
icas

Ensayo de fase 3, doble
ciego, aleatorizado y
controlado con placebo.

Ensayo de fase 3, doble
ciego y etiqueta abierta
(OL), aleatorizado y
controlado con placebo.

Ensayo de fase 2, doble ciego,
aleatorizado y controlado con
placebo.

Ensayo de fase 2, doble
ciego, aleatorizado,
controlado con placebo.

Ensayo de fase 2b, doble
ciego, aleatorizado,
controlado con placebo.

Ensayo de fase 2b, doble
ciego, aleatorizado,
controlado con placebo.

Intervenci6 | Resmetirom oral 80 mg/100 Resmetirom oral 80 Resmetirom oral 60 mg/80 Resmetirom oral 80 mg/100 Lanifibranor oral 1200 Pegozafermina (PGF) 15 mg/
n mg/placebo 1 vez al dia. mg/100 mg/100 mg mg/placebo 1 vez al dia. mg 1 vez al dia. mg/800 mg/placebo 1 vez al 30mg/placebo 1 vez/semana
OL/placebo 1 vez al dia dia. 0 44 mg/placebo 1 vez/2
semanas.

Resultados | 25,9% (Resmetirom 80 mg) y | Los grupos tratados con | A las 12 semanas, Resmetirom | Se produjo una disminucién | EIl 55% y el 48% de los | El 26% (PGF 30 mg) vy el 27%
(eficacia) 29,9% (Resmetirom 100 mg) | Resmetirom mostraron | mostré una reduccion de | relativa de grasa de -47% y | pacientes que recibieron | (PGF 44 mg) mostraron una

de los pacientes ftratados | una disminucién de la | -32,9% respecto a -10,4% del | -64% en los grupos | Lanifibranor 1200 mg y 800 | mejoria significativa de la

mostraron  resolucion  de | esteatosis hepatica y de | placebo (diferencia -22,5% | Resmetirom 80 mg y 100 | mg, respectivamente, | fibrosis hepatica respecto a

NASH sin empeoramiento de | los parametros lipidicos | p<0,0001). A las 36 semanas, | mg respectivamente, | mostraron una mejoria de la | placebo.

fibrosis (respecto a placebo | séricos mayor que el | Resmetirom mostré una | respecto a -55% en el | puntuacion SAF, respecto al

9,7%). 24,2% (Resmetirom | grupo tratado con | reduccion de -37.3% respecto a | estudio primario, asi como | 33% del grupo placebo,

80 mg) y 25,9% (Resmetirom | placebo. -8,9% del placebo (diferencia | Una disminucién | unicamente siendo

100 mg) de los pacientes -28,4%,p<0,0001). El grupo | estadisiticamente significativo para el grupo

tratados mostraron mejoria Resmetirom también mostro | significativa de los | con dosis 1200 mg (RR 1,69,

de la fibrosis sin mejoria de los parametros | Parametros seéricos lipidicos [ IC  95%: 1,22 a 2,34,

empeoramiento de NAFLD bioquimicos lipidicos y de | Y enzimas hepaticas. p=0,007), no asi para el

(respecto a placebo 10,2%). enzimas hepaticas. grupo 800 mg (RR 1,45, IC

Ambos con p<0,001. 95% 1,00 a 2,10, p=0,07).
Resultados | 91,9% (Resmetirom 80 mg)y | Entre el 86,1 % y el | EI 86,9% de los pacientes | El 58% (Resmetirom) | Entre el 75% y el 71% | Entre el 67% y el 95%
(seguridad) | 91,6% (Resmetirom 100 mg) | 88,4% (Resmetirom) y el | tratados  con  Resmetirom | mostraron algun efecto | (Lanifioranor) y el 62% | (Pegozafermina) y el 68%

mostraron  algun  efecto | 81,8% (placebo) | mostraron algun efecto adverso | adverso (respecto al 68% | (placebo) notificaron un | (placebo) notificaron un efecto

adverso (respecto a placebo | notificaron un  efecto | (respecto al 68% en el grupo | en el grupo placebo del | efecto adverso. adverso.

92,8%). adverso. placebo). estudio principal).
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PEGOZAFERMINA 1B/2A (20)

FALCON 1 (21)

FALCON 2 (22)

HARMONY (23)

ALDAFERMINA-FASE 2 (24)

Poblacion Edad media: 54.8 + 9.1 afios Edad media: 56.9 + 9.5 afos Edad media: 59,4 + 8,8 afios Edad media: 54,6 + 10,4 afnos Edad media: 53,5 + 11,3 afos
Varones: 25% Varones: 44.1 % Varones: 36,7% Varones: 38,3% Varones: 46%
IMC: 37,0 £ 4,7 IMC: 35,6 £6,9 IMC: 35,6 £ 6,1 IMC: 38.1£7.1 IMC: 36,1 £7,3
Duracion 20 semanas + 4 seguimiento 48 semanas + 4 seguimiento 48 semanas + 4 seguimiento 96 semanas 24 semanas
N incluida 20 197 154 128 78

Caracterist
icas

Ensayo de fase 1b/2a.

Ensayo de fase 2b aleatorizado,
doble ciego, controlado con
placebo.

Ensayo de fase 2b, doble ciego,
aleatorizado y controlado con
placebo.

Ensayo de fase 2b, doble ciego,
aleatorizado y controlado con
placebo.

Ensayo de fase 2b, doble ciego,
aleatorizado, controlado con
placeb.

Intervencio Pegozafermina 27 mg/semana. Pegbelfermina 10 mg/20 Pegbelfermina 10 mg/20 Efruxifermina 28 mg/50 mg/placebo Aldafermina oral 1mg/placebo una
n mg/40mg/placebo via subcutanea mg/40mg/placebo via via subcutanea una vez por semana. vez al dia
una vez por semana subcutanea una vez por semana
Resultados | EI 74% de los pacientes mostraron | Ninguno de los grupos tratados con | Ninguno de los grupos tratados | El grupo Efruxifermina 50 mg mostr6 | EI grupo tratado con Aldafermina
(eficacia) una mejoria de al menos 2 puntos | Pegbelfermina alcanzé la | con Pegbelfermina alcanzé la | un porcentaje mayor Y | mostré un a reduccion significativa
de de la esteatosis hepé!tic’a con al significaciép gstadisticg ~en el significaciép e§tadistica_ en el esta}disticamente signif_ica'tivo de | ge Ia grasa hepatica medida por
menos un punto de mejoria de la | objetivo primario de mejoria de la | objetivo primario de mejoria de | pacientes con una mejoria de la MRI-PDFF d o
. " . o 1 : - . ) L ! . . . ; - e -7,8% respecto a
inflamacién lobulillar, un 32% | fibrosis sin empeoramiento de la | la fibrosis sin empeoramiento de | fibrosis sin empeoramiento de la 2 6% del lacebo (dif .
mostré una resolucion de la | esteatohepatitis, ni para la mejoria | la esteatohepatitis. Tampoco se | esteatohepatitis (49% respecto a | ™’ °° e grup;)pace oo( |eren(;|a
esteatohepatitis sin empeoramiento | de la esteatohepatitis sin | alcanzé para el resto de criterios | 19% del grupo placebo, diferencia de -5,0% (IC 95%: '8’_0/0 a -1,9%,
de la fibrosis y el 26% mostré una | empeoramiento de la fibrosis. | histologicos secundarios. 31 puntos porcentuales, Cl a 95%:12 | p=0,002). Se produjeron ademas
mejoria de la fibrosis sin | Tampoco se alcanzé para el resto a 49, p=0,003), no siendo asi para el | mejorias  significativas en los
empeoramiento de la | de criterios histolégicos grupo Efruxifermina 28 mg (30% en | niveles de enzimas hepaticas y de
esteatqhepatitis._ I\{Iejoraron tambié‘)n secundarios. Efruxifermina 20 mg frente_ 19% enel | narcadores séricos de  fibrosis
los pardmetros lipidicos y se redujo grupo placebo (diferencia de 12 hepati
SN o/ . epatica.
significativamente el peso corporal. puntos porcentuales, Cl a 95%:-6 a
31, p=0,19).
Resultados | EI 90% de los pacientes notifico | Entre el 88% y el 93,9% |Entre el 879% y el 97,3% |Entre el 95% 'y el 100% | El 87% de los pacientes tratados
(seguridad) | alguin efecto adverso. (Pegbelfermina) y el 85,7% | (Pegbelfermina) y el 87,9% | (Efruxifermina) y el 98% (placebo) | con Aldafermina notificaron algun
(placebo) notificaron algun efecto | (placebo)  notificaron  algun | notificaron algun efecto adverso. efecto adverso, respecto al 88% en

adverso.

efecto adverso.

el grupo placebo.
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*TMF: trasplante de microbiota fecal.

ALPINE-4 (25)

FASCINATE-1 (26)

FASCINATE- 2 (27)

TMF (28)

TMF (29)

Poblacion Edad media: 59.6 + 8.15 afios Edad media: 55 afos Edad media: 57,0 £ 11 afos Edad media: 62,75 + 4,89 afios Edad media: 58,4 + 11,8 afios
Varones: 36,6% Varones: 54 % Varones: 41% Varones: 40% Varones: 52%
IMC: 34,9+6,6 IMC: 35,0 £ 6,1 IMC: 33,9+6,4 IMC: 27,8 £4,7
Duracion 48 semanas + 6 seguimiento 12 semanas 52 semanas 12 semanas 4 semanas
N incluida 160 99 168 20 75

Caracterist
icas

Ensayo de fase 2b aleatorizado,
doble ciego, controlado con

Ensayo de fase 2a,
aleatorizado, simple ciego,

Ensayo de fase 2b, doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo.

Ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo.

Ensayo clinico aleatorizado y
controlado.

placebo. controlado con placebo.
Intervencio Aldafermina oral 0,3 Denifanstat 25 mg/50 Denifanstat 50 mg/placebo via oral una | TMF autélogo o alogénico al inicioy | TMF heterélogo por colonoscopia y
n mg/1mg/3mg/placebo una vez al mg/placebo via oral una vez al vez al dia ala 3% y 6% semanas. enemas o probidticos orales (grupo
dia dia control).
Resultados | EI grupo Aldafermina 3 mg | En el grupo 25 mg, se observd | El 38% de los pacientes tratados con | Diferencia relativa en la grasa | El grupo que recibié6 TMF mostré una
(eficacia) | mostré una disminucion de la | una reduccion relativa de la | Denifanstat respecto al 16% del grupo | hepatica medida por MRI-PDFF | rigidez hepatica tras el tratamiento de
puntuacion ELF de 0,1 respecto a | grasq  hepatica del 9,6% + | placebo (diferencia de riesgo: 21%, IC | entre grupos de -6,13% con el | 263,9 + 34,3 db/m respecto al grupo
gi’fe re:fig Jrupo diz'r?]fr?ubgén gae 29,1% (p=0,053) y del 28,1% + | 95%: 811% a 33,9%, p=0,0035), | alogénico y -0,79% con el autologo | que no recibio el trasplante, 2825 +
0,5, IC del 95 %, -0,7 a -0,2: p = 28,0% (p=0,001) para el grupo | consiguieron una mejoria de la | (IC 95%: -11,14 a 21,80%, p=0,5). | 47,5 db/m (p<0,01). No hubo
0,0003). No fue estadisticamente | 90 Mg, respecto a un aumento | esteatosis sin empeoramiento de la [ Tampoco fueron significativos otros | cambios  significativos respecto a
significativa para el grupo | del 4,5%+ 35,9% en el grupo | fibrosis hepatica. El 26% de los | parametros lipidicos, metabodlicos o | parametros lipidicos o de enzimas
Aldafermina 1 mg (diferencia | placebo. En el grupo 25 mg, se | pacientes del grupo Denifanstat | de enzimas hepaticas. Se observd | hepaticas.
respecto a placebo de -0,1, IC del | observo una reduccion absoluta | respecto al 11% del grupo placebo | una modificacion de la microbiota
95 %, -0,42a0,1;p=0,31). de la grasa hepatica del 1,8% y | (diferencia de riesgo: 13,0%, IC 95%: | intestinal tras el trasplante pero sin
del 5,1% (p=0,001) para el | 0,7% a 25,3%, p=0,0173) mostré | firmas claras demostradas que se
grupo 50 mg, respecto a un | resolucién de la esteatohepatitis sin | traduzcan en mejorias debidas al
aumento del 0,3% en el grupo | empeoramiento de la fibrosis. tratamiento.
placebo.
Resultados | Entre el 71% y el 98% | En general, el 63% de los | El 88% (Denifanstat) y el 82% | No evaluado. No reportado.
(seguridad) | (Aldafermina) y el 88% (placebo) | pacientes  notificaron  algin (placebo) mostraron algun efecto

notificaron algun efecto adverso.

efecto adverso.

adverso.
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Resmetirom

El ensayo en fase 2 de Harrison SA et al (14), observoé que a las 12 semanas, el grupo
tratado con Resmetirom mostré una reduccion de grasa estadisticamente significativa (tabla
2) que se mantuvo a lo largo del estudio, hasta la semana 36. Ademas, un mayor numero
de pacientes tratados con Resmetirom (67,6% vs 29.4% tratado con placebo) mostraron
una reduccion 230% de la grasa hepatica. Por otro lado, se observaron reducciones
estadisticamente significativas para parametros lipidicos (LDL-c, Lp(a), Apo B, triglicéridos y
Apo CIIl) respecto al placebo, asi como de las enzimas hepaticas (tabla 3). Los resultados

en cuanto a seguridad se incluyen en la figura 5.

Parametro Cambio Diferencia | 95% CI p-valor Interpretacion
Resmetirom (diferencia)
vs Placebo
LDL-c =-11,2% vs =-17,3% (-24,8a-99) =< 0.0001 | Hay una reduccion
6,2% estadisticamente significativa
HDL-c 6,0% vs 2.2% | 3.8 % (-4.4212,0) 0.36 Mo hay una reduccion
estadisticamente significativa
Lp (a) -22,7% vs -37.9% (-59,7 a-16,2%) | 0,0009 Hay una reduccion
15,3% estadisticamente significativa
ApoB -20,2 vs 7.4% | -27.6% (-36% a 19,1%) <0.0001 | Hay una reduccion
estadisticamente significativa
Triglicéridos | -15,4% vs -36,0% (-49.2% a =0.0001 | Hay una reduccion
20,5% -22,7%) estadisticamente significativa
Apo ClIlI -12.0% vs -36.5% (49,6% a -23,5%) | <0.0001 | Hay una reduccion
24.5% estadisticamente significativa
ALT -15.4% vs -26.4% (-42,8 a-9,9%) 0,0019 Hay una reduccidn
11,0% estadisticamente significativa
AST -7,4% vs -11,1% (-17.8 a -4,3%) 0,0016 Hay una reduccidn
3,6% estadisticamente significativa

Tabla 3. Cambios en los parametros lipidicos y enzimaticos hepaticos con Resmetirom y placebo.

Elaboracién propia, basado en (14).

Este grupo de trabajo realizd un estudio de extensién abierta (15) del ensayo clinico en fase
2 (14), con pacientes con respuesta incompleta al tratamiento que fueron sometidos a un
aumento de dosis, a un incremento del tiempo de exposicion o al cambio de tratamiento de

placebo a Resmetirom. Se observa una reduccion absoluta y relativa de la grasa hepatica
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estadisticamente significativas (tabla 2) medidas por imagen. En cuanto a los parametros
lipidicos, se observan disminuciones estadisticamente significativas de LDL-c (-26,1%
p<0,0001), ApoB (-23,8% p<0,0001), triglicéridos (-19,6% p=0,0012) y ApoClll (-21,6%
p<0,0001), no siendo asi para HDL-c. De igual manera, se produjo una reduccién de las
enzimas de dafio hepatico: se observa una reduccion de ALT de -23,3% (p=0,0016) sin
cambios significativos para AST. Se redujeron significativamente, ademas, los marcadores
de fibrosis hepatica, concretamente PRO-C3 se redujo un 7,32% (p<0,0005) y una
disminucion de la ratio PRO-C3/C3M de 0,76 (p=0,0044). Por ultimo, el grupo Resmetirom

mostré una disminucion de la rigidez hepatica medida con FibroScan (-2,1% con p=0,015).

Actualmente existen cuatro ensayos en fase 3 para Resmetirom: MAESTRO-NASH,
MAESTRO-NAFLD-1, MAESTRO-NASH-OUTCOMES Y MAESTRO-NAFLD-OLE. Se

comentaran los dos primeros, por ser los Unicos cuyos resultados han sido publicados.

El ensayo MAESTRO-NASH (16) observé que Resmetirom producia una resolucion de la
esteatohepatitis sin empeoramiento de la fibrosis y reduccion de la fibrosis en al menos un
estadio sin empeoramiento de la actividad de la esteatohepatitis de manera
estadisticamente significativa superior a lo que lo hizo el placebo (tabla 2). Los resultados

en cuanto a seguridad se incluyen en la figura 5.

El ensayo MAESTRO-NAFLD-1, realizado también por Harrison et al (17), introduce un
nuevo grupo que fue tratado con Resmetirom 100 mg no cegado (OL). El objetivo primario

fue la valoracion de la seguridad del farmaco. Los efectos adversos mas frecuentemente

reportados, de manera global, fueron la aparicion de diarrea (23,5-31,2% de los pacientes

tratados con Resmetirom, respecto a 13,8% del grupo placebo), nauseas (11,9-18,2% de los
pacientes tratados con Resmetirom, respecto a 7,9% del grupo placebo), artralgias

(7,3-9,4% de los pacientes tratados con Resmetirom, respecto a 6,6% del grupo placebo).
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Otros menos frecuentes fueron: dolor abdominal, fatiga, cefalea, infeccién del tracto urinario,

sin acusadas diferencias entre Resmetirom y placebo. Los resultados en cuanto a seguridad

se incluyen en la figura 5.

Por otro lado, su objetivo secundario fue valorar su eficacia a través de medidas no

invasivas, utilizando marcadores lipidicos y de dafio hepatico. Se resumen los hallazgos en

la siguiente figura (figura 4).
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Figura 4. Cambios respecto a los valores de LDL-colesterol (A), ApoB (B), triglicéridos (C), Lipoproteina

(a) (D), Apo CIIl (E), y porcentaje de grasa hepatica medido a través de MRI-PDFF (F). Elaboracién propia,

basado en (17).
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Figura 5. Efectos adversos reportados clasificados como totales, leves, moderados y graves, para cada
brazo de tratamiento en los diferentes estudios expuestos: ensayo en fase 2 (14), MAESTRO-NASH (16) y

MAESTRO NAFLD-1 (17).
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Lanifibranor

En el ensayo NATIVE (18), el grupo tratado con Lanifibranor 1200 mg alcanzé el objetivo
primario (mejora de la puntuacién SAF descrita como disminucion de al menos 2 puntos sin
empeoramiento de la fibrosis) de manera estadisticamente superior respecto al grupo
placebo, no siendo asi para el grupo Lanifibranor 800 mg (tabla 2). Entre los objetivos
secundarios, se observd una resolucion de NASH sin empeoramiento de la fibrosis en el
39% de los pacientes tratados con 800 mg y 49% en el grupo 1200 mg (respecto al 22% del
grupo placebo), con RR 1,70 (IC 95% 1,07 a 2,71) y 2,2 (IC 95% 1,49 a 3,26),
respectivamente. En cuanto a la mejoria de la fibrosis sin empeoramiento de NASH, se
alcanzé en el 34% de los pacientes tratados con 800 mg y 48% en el grupo 1200 mg
(respecto al 29% del grupo placebo), con RR 1,15 (IC 95% 0,72 a 1,85) y 1,68 (IC 95% 1,15
a 2,46), respectivamente. En definitiva, se observaron mejores resultados en aquellos
pacientes tratados con Lanifibranor. Ademas, se muestra una mejoria de los parametros
lipidicos, de fibrosis y de dano hepatico en los grupos tratados con Lanifibranor respecto a

placebo.

En este estudio se evalua, asimismo, la seguridad del farmaco (tabla 2). Los efectos
adversos mas frecuentes fueron diarrea, nauseas, fatiga, aumento de peso, cefalea, dolor

abdominal, mareo y edema periférico, entre otros reportados.

Analogos de FGF21

=» Pegozafermina:

En un ensayo clinico (19) llevado a cabo por Loomba et al.,, se observa una diferencia
significativa de la mejoria fibrosis hepatica sin empeoramiento de la esteatohepatitis (tabla
4A) en los grupos Pegozafermina 30 mg y 44 mg. Los datos obtenidos de la medicién de la
resolucion de la esteatohepatitis sin empeoramiento de la fibrosis se incluyen en la tabla

(tabla 4B).
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A. Mejoria de la fibrosis hepatica en al menos un estadio sin empeoramiento de la
esteatohepatitis.

Pegozafermina 15 | Pegozafermina 30 | Pegozafermina 44 Placebo
mg cada semana mg cada semana mg cada 2 semanas | n=61
n=14 n=66 n=51
Porcentaje
de 22 26 27 7
pacientes
Diferencia
respecto a 14 19 20 —
placebo
Cl 95% -9a 38 5a32 5a35 —
p-valor No reportado 0,009 0,008 —

B. Resolucion de la esteatohepatitis sin empeoramiento de la fibrosis.

Pegozafermina 15 | Pegozafermina 30 | Pegozafermina 44 Placebo
mg cada semana mg cada semana mg cada 2 semanas | n=61
n=14 n=66 n=51
Porcentaje
de 37 23 26 2
pacientes
Diferencia
respecto a 35 21 24 —
placebo
Cl 95% 10 a 59 9a33 10 a 37 —
p-valor —

Tabla 4. Resultados comparativos de la administracion de Pegozafermina con distintas dosis y placebo.

Elaboracion propia, basada en (19).

Por otro lado, la reduccion de la puntuacién de la actividad de la esteatohepatitis de al
menos dos puntos fue sustancialmente mayor en los pacientes tratados con Pegozafermina
(37 %, 65% y 62% para Pegozafermina 15 mg, 30 mg y 44 mg, respectivamente, y del 24 %
en el grupo placebo). Asimismo, se midié la esteatosis a través de pruebas de imagen, que
mostrd, de nuevo, una reduccion sustancial en aquellos grupos tratados con Pegozafermina

(-27,1 %, -48,2 %, -41,9 %, para Pegozafermina 15 mg, 30 mg y 44 mg, respectivamente,
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en comparacién con -5,0 % en el grupo placebo, medido como el cambio porcentual medio
de diferencia de minimos cuadrados). El tratamiento se asocia, también, con una mejoria
del perfil lipidico y una reduccion de las enzimas de dafo hepatico en los pacientes tratados

con Pegozafermina.

Se realiza otro ensayo clinico con Pegozafermina (20) en el que se evalua el efecto de
Pegozafermina 27 mg durante 20 semanas, no controlado con placebo, cuyos resultados se
exponen en la tabla 2. También se observaron reducciones estadisticamente significativas

de los marcadores lipidicos y de las enzimas de dafio hepatico.

Los resultados en cuanto a seguridad se reflejan en la figura. Los efectos adversos mas
frecuentes fueron gastrointestinales (nauseas, diarrea, vomitos). Al compararlo con placebo,

se presentaron mas frecuentemente en pacientes que recibieron Pegozafermina.

= Pegbelfermina:

El efecto de Pegbelfermina se evalu6 a través del programa FALON, que incluye dos
ensayos clinicos aleatorizados. Por un lado, FALCON 1 (21), que incluye pacientes con
MASLD vy fibrosis en estadio 3, mientras que FALCON 2 (22) incluye pacientes con fibrosis
compensada. Su objetivo principal fue la mejoria de la fibrosis sin empeoramiento de la
esteatohepatitis. Los resultados del objetivo primario de ambos estudios se incluyen en la

siguiente figura (figura 6).
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Mejoria de EHNA sin empeoramiento de la fibrosis
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B FALCON 1, p=0,134 W FALCON 2, p=0,361

Figura 6. Resultados comparativos de los estudios FALCON 1 y FALCON 2, representando el porcentaje
de pacientes que ha logrado una mejoria de la EHNA sin empeoramiento de la fibrosis en cada brazo de

tratamiento con Pegbelfermina. Elaboracion propia, basada en (21) (22).

Pegbelfermina no ha logrado alcanzar los objetivos primarios, sino que tampoco ha logrado

alcanzar los objetivos secundarios propuestos en los ensayos FALCON (tabla 5).

En cuanto a la seguridad, fue un farmaco bien tolerado, cuyos principales efectos adversos
se dan a nivel intestinal. Dado que no se alcanzaron los objetivos, no se realizaron mas

estudios con este farmaco.
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Tabla 5. Resultados de los objetivos secundarios de Pegbelfermina. Elaboracion propia, basada en (21) (22).

FALCON 1 (21)

FALCON 2 (22)

Placebo PGBF 10 mg PGBF 20 mg PGBF 40 mg Placebo PGBF 10 mg PGBF 20 mg PGBF 40 mg
Mejora de la 12,2 22,4 16,0 26,5 35,9 38,5 32,4 33,3
puntuacion de Ishak P =0,180 P=0,612 P =0,079 P =0,836 P =0,763 P =0,821
modificada (%)
Mejora de 21 etapa 8,2 16,3 14,0 20,4 33,3 35,9 29,7 28,2
en la puntuacion de P =0,214 P =0,381 P =0,079 P =0,864 P =0,743 P =0,630
fibrosis (%)
Mejora de 21 etapa 8,2 16,3 14,0 6,3 30,8 33,3 40,5 35,9
en la puntuacién de P=0,214 P =0,381 P=0.214 P =0,837 P =0,359 P =0,627
fibrosis sin
empeoramiento de
NASH (%)
Cualquier 65,9 429 53,5 55,8 53,1 61,8 54,2 41,9
disminucion en el P =0,038 P =0,256 P =0,296 P =0,477 P =0,814 P =0,367
area proporcional de
colageno (%)
Resolucion de NASH 6,1 8,2 4,0 2,0 0 2,6 54 2,6
(%) P=0,718 P =0,632 P =0,293 P =0,309 P =0,146 P =0317
Mejora de la EHNA 10,2 24,5 18,0 16,3 2,6 15,4 243 12,8)
(%) P =0,060 P =0,276 P =0.371 P =0,054 P =0,004 P =0,087
Mejora de la EHNA 10,2 22,4 14,0 16,3 No reportado No reportado No reportado No reportado
sin empeoramiento P =0,101 P =0,587 P =0,371
de la fibrosis (%)
Progresién a cirrosis 20,4 30,6 22,0 28,6 No reportado No reportado No reportado No reportado
(%) P =0,242 P =0,803 P =0,350
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= Efruxifermina:

Para evaluar el efecto de Efruxifermina, se realiza el ensayo HARMONY (23), en el que se
observé una mejoria estadisticamente significativa de la fibrosis hepatica en al menos un
estadio sin empeoramiento de la eteatohepatitis a favor de Efruxifermina 50 mg frente a
placebo, pero no para Efruxifermina 28 mg (tabla 2). Se analizaron otros efectos

secundarios, que se incluyen en la tabla 6.

Placebo Efruxifermina 28 mg Efruxifermina 50 mg
Resolucion de NASH sin 40% 37%
empeoramiento de la 19% Diferencia: 23 pp Diferencia: 20 pp
fibrosis Cl 95%: 5a42 Cl1 95%:2a 37
p=0,002 p=0,039
Mejoria de la fibrosis (en 28% 35%
al menos 1 estadio) y 7% Diferencia: 22 pp Diferencia: 28 pp
resolucion de NASH Cl195%: 7 a38 Cl95%: 13 a 44
p=0,0065 p=0,0013
Contenido de grasa -33,7% -40,8%
hepatica (MRI-PDFF) -9,9% Diferencia: -23,8 pp Diferencia: -30,9 pp
Cl 95%: -42,2 a -5,5 Cl 95%: -48,9a-12,9
p=0.011 p=0.0009
Puntuacién prueba ELF -0,7% -0,8%
-0,1% Diferencia: -0,6 pp Diferencia: -0,7 pp
Cl 95%: -1,0a-0,2 Cl1 95%:-1,1a-0,3
p=0.0049 p=0.0014
Rigidez hepatica (kPa) -4,0% -7,2%
-0,6% Diferencia: -3,4 pp Diferencia: -6,6 pp
Cl 95%: -6,2 a -0,5 Cl 95%: -9,4 a -3,7
p=0.021 p<0,0001
ProC3 -22,8% -33,5%
-5,7% Diferencia: -17,1 pp Diferencia: -27,9 pp
Cl 95%: -35,3 a-1,1 Cl 95%: -46,0 a -9,7
p=0.066 p=0.0029
Triglicéridos -14,7% -19,8%
8,4% Diferencia: -23,2 pp Diferencia: -28,3 pp
Cl 95%: -36,1 a -10,2 Cl 95%:41,1a-15,4
p=0.0006 p<0,0001
Colesterol no HDL -1,8% -2,0%
3,3% Diferencia: -5,1 pp Diferencia: -5,4 pp
Cl95%:-17,2a7,0 Cl 95%: -17,4 a 6,6
p=0.4 p=0.38
Colesterol LDL -3,3% -4,6%
4,0% Diferencia: -0,7 pp Diferencia: 0,6 pp
Cl 95%: -15,5 a 14,1 Cl 95%: -14,1 a 15,3
p=0.93 p=0.93




Colesterol HDL 17,5% 27,4%

4,7% Diferencia: 12,8 pp Diferencia: 22,7 pp
Cl 95%: 2,6 a 23,0 Cl 95%: 12,6 a 32,9
p=0.014 p<0,0001

Tabla 6. Tabla resumen de los hallazgos del estudio, comparando Efruxifermina y placebo. Elaboracion

propia, basada en (23). **pp: puntos porcentuales

Los resultados secundarios obtenidos respaldan el objetivo principal: se observa una
mejoria de la grasa y la rigidez hepaticas significativas medidas con pruebas no invasivas,
que apoyan los resultados del objetivo principal. También se observa una mejoria

significativa de los parametros lipidicos (triglicéridos y colesterol HDL).

Los resultados en cuanto a seguridad se reflejan en la tabla. Los eventos adversos mas
frecuentes fueron gastrointestinales, nauseas, diarrea y vémitos, siendo mas frecuentes en

el grupo Efruxifermina (con incidencia similar en ambos grupos de tratamiento).

Analogos de FGF19

En un ensayo realizado por Harrison et al (24), el grupo tratado con Aldafermina mostré una
reduccién significativa de la grasa hepatica medida por MRI-PDFF cuyos resultados se
muestran en la tabla 2 .

Se realiza el ensayo ALPINE-4 (25) cuyos resultados se describen en la tabla 7. Se
observaron mejorias significativas en la puntuacion de ELF, que fue el criterio principal, que
fueron dependientes de dosis.

En ambos estudios se observaron reducciones significativas de las enzimas hepaticas y los
marcadores séricos de fibrosis, no siendo asi para los marcadores lipidicos, ni en cuanto a
las medidas histoldgicas. Los resultados de ambos ensayos clinicos se exponen en la tabla

7.
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Tabla 7. Resultados de los ensayos clinicos realizados con Aldafermina. Elaboracion propia, basada en (24) (25)

Harrison et al. (24)

ALPINE-4 (25)

Aldafermina 1 mg

Aldafermina 1 mg

Aldafermina 3 mg

Diferencia IC 95% p-valor Diferencia IC 95% p-valor Diferencia IC 95% p-valor
Puntuacion ELF P:0 -0,5a0,1 0,15 P: 0,3 -0,4a0,1 0,31 P:0,3 -0,7a-0,2 0,0003
A:-0,2 A: 0,2 A:-0,1
Dif: -0,2 Dif: -0,1 Dif: -0,5
Cambio de ALT (U/l) P:-7,4 -29,3a-12,1 <0,001 pP: =57 — 0,0001 P:-5,7 — <0,0001
desde el inicio A:-41,3 A:-19,2 A: =227
Dif: -20,7 Dif: -13,5 Dif: -17,0
Cambio de AST (Ul P:-3,7% -19,1a-1,8 0,018 P:-2,4 — 0,018 P:-2,4 — 0.0001
desde el inicio A:-21,7% A:-9,7 A:-13,9
Dif: -10,5 Dif: -7,3 Dif: -11,6
Pro-C3 (ng/ml) P:-1,2 -72a-1,9 0,001 P:12.7 — 0,017 P:12.7 — 0,0034
A:-54 A:-9,3 A: =131
Dif: -4,5 Dif: 22,1 Dif: -25,9
Mejoria de fibrosis (= 1 P: 18% -1a41 0,1 P: 13% -11a20 0,54 P: 13% -8a22 0,37
estadio) sin A: 38% A: 16% A: 20%
empeoramiento de Dif: 20% Dif: 4% Dif: 7%
EHNA (%)
Colesterol total (mg/dlen | P: -21,3 -16,7 a 10,1 0,63 P:—0,91 — — P:—0,91 — —
estudio 13, mmol/l en A: -26,8 A:-0,35 A: 0,05
estudio 14) Dif: -3,3 Dif: — Dif: —
HDL-c (mg/dl en estudio | P:-0,7 -2.8a6.8 0,42 P: 0,07 — — P: 0,07 — —
13, mmol/l en estudio 14) | A: 1,9 A: 0,13 A: 0,10
Dif: 2,0 Dif: — Dif: —
LDL-c (mg/dl en estudio | P:-16.0 -16,3a 11,6 0,74 P:—0,99 — — P:—0,99 — —
13, mmol/l en estudio 14) | A: -19,0 A:-0,34 A:-0,01
Dif: -2,3 Dif: — Dif: —
Triglicéridos (mg/dl en P: -28,5 -36,1, 10,0 0,26 P: 0,09 — — P: 0,09 — —
estudio 13, mmol/l en A: -62,2 A: -0,30 A:-0,09
estudio 14) Dif: -13,1 Dif: — Dif: —




La incidencia de efectos adversos se refleja en la figura 7. En ambos estudios, los efectos

adversos mas frecuentes fueron gastrointestinales.

Harrison et al. (24)
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Figura 7. Reporte de seguridad presentada como efectos adversos (EA) totales, grado 1, grado 2, grado
3, grado 4 y grado 5 en cada brazo de tratamiento, comparado con placebo, en ambos estudios con

Aldafermina. Elaboracién propia, basada en (24) (25).
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Denifanstat
El ensayo FASCINATE-1 (26) evalua el cambio relativo y absoluto de grasa hepatica medido

mediante MRI-PDFF que unicamente es significativo para el grupo 50 mg (tabla 2).

El ensayo FASCINATE-2 (27) tuvo dos objetivos primarios: la mejoria de la esteatosis sin
empeoramiento de la fibrosis hepatica,y la resolucion de la esteatohepatitis sin
empeoramiento de la fibrosis. En ambos casos se mostraron mejoras estadisticamente
significativas a favor del grupo tratado con Denifanstat (tabla 2). Los resultados en cuanto a
seguridad se muestran en la tabla 2. Algunos de los efectos adversos mas frecuentes

fueron alopecia, ojo seco e infeccion por COVID-19.

Trasplante de microbiota fecal

En un estudio realizado por Groenewegen B et al.(28) en el que se compararon el trasplante
autdlogo respecto al alogénico, no se encontraron diferencias significativas, como se
muestra en la tabla 2. Sin embargo, en un estudio realizado por Xue L et al. (29), cuyos
resultados se muestran también en la tabla 2, el grupo que recibido el TMF mostré una

reduccién significativa de la rigidez hepatica.

7. DISCUSION

MASLD es una patologia cuyo interés crece exponencialmente por su elevada prevalencia y
la ausencia de tratamientos dirigidos para abordarla, hasta la aprobacién de Resmetirom.
Todo ello justifica el interés actual acerca del desarrollo de terapias alternativas que
permitan abordar de manera eficaz y segura esta enfermedad. En esta revision sistematica

se ha analizado la evidencia actual sobre dichos tratamientos.
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Los hallazgos reportados acerca de Resmetirom justifican su aprobacién por parte de la
FDA. Resmetirom es un farmaco eficaz y seguro. Los estudios en fase 2 (14)(15) y también
los mas recientes en fase 3 (16)(17), han demostrado reducir de manera significativa la
grasa hepatica, la fibrosis y los parametros bioquimicos séricos relacionados. A pesar de
ello, seran necesarios mas ensayos clinicos a mayor escala basados en la practica clinica

real y para la farmacovigilancia que aporten datos sobre su seguridad a largo plazo.

El resto de los farmacos presentados, salvo Pegbelfermina, han demostrado reducir la
grasa y/o la fibrosis hepatica. A pesar del niumero reducido de ensayos clinicos registrados
para cada farmaco por separado, la calidad de la evidencia, en general, ha sido buena. Se
han seleccionado ensayos clinicos aleatorizados, salvo para Pegozafermina (20) y, doble
ciego, salvo para algunos estudios como el FASCINATE-1 (26), lo que disminuye el riesgo
de sesgo. En cuanto a la poblacion incluida, hay una mayor proporcion de mujeres, con una

edad media alrededor de los cincuenta y los sesenta anos.

Se ha observado que algunos de los farmacos, como Lanifibranor en el estudio NATIVE (18)
o Aldafermina en el estudio ALPINE-4 (25), muestran eficacia para los parametros
establecidos de manera dependiente de dosis, sin haberse reportado efectos adversos
notablemente superiores a pesar del aumento de la dosis, respecto al placebo o dosis

inferiores.

Los resultados sugieren que los farmacos tienen efectos a nivel global. Lanifibranor y
Pegozafermina mejoran la esteatosis y la fibrosis hepatica, y parametros séricos lipidicos.
Efruxifermina ofrece resultados positivos: mejora la fibrosis detectada por pruebas no
invasivas (puntuacién ELF y FibroScan) y marcadores séricos, y una disminucién de
triglicéridos sin disminuir el colesterol. Aldafermina no mostré una mejoria de la histologia
hepatica, pero si mejord la puntuacion ELF y las enzimas hepaticas. Los ensayos

FASCINATE (26)(27) sugieren que los efectos beneficiosos de Denifanstat son
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dependientes de dosis y que se observan mejoras principalmente con dosis de 50 mg. Se
produjo un aumento de triglicéridos por la inhibicién de la enzima FANS, aunque en general
eran poliinsaturados. El trasplante de microbiota fecal no aporté beneficios respecto a los
niveles séricos de lipidos o enzimas hepaticas, pero el ensayo llevado a cabo por Xue et al.
(29) mostré una disminucion de la rigidez hepatica en aquellos que recibieron el trasplante,
aunque estos resultados deberian interpretarse con cautela por la posibilidad de ciertos

sesgos por la ausencia de cegamiento.

En cuanto a las limitaciones principales, se puede destacar el numero reducido de
participantes y la corta duracién de algunos de los estudios, como es el caso de los ensayos
clinicos con trasplante de microbiota fecal. Por otro lado, la mayoria de los ensayos
incluidos reportan una baja heterogeneidad étnica, incluyendo principalmente participantes
blancos. Ademas, la prevalencia de MASLD es notablemente superior en algunas regiones
como Ameérica del Sur, Asia o el norte de Africa (2), lo que justifica el interés por realizar
estudios que incluyan una mayor variabilidad étnica y el comportamiento de estos individuos

ante estas terapias.

Con estos resultados la perspectiva deberia orientarse a realizar ensayos clinicos con un
numero poblacional con potencia estadistica para detectar los efectos de los farmacos, con

largos periodos de seguimiento para detectar sus efectos a largo plazo.

8. CONCLUSIONES

1. Resmetirom, los analogos de FGF21, salvo Pegbelfermina, y FGF19, Lanifibranor y
Denifanstat son eficaces para el manejo de MASLD, entendiendo como eficaz una
mejoria histolégica, aunque con ciertas limitaciones: algunos de ellos ejercen un
efecto dependiente de dosis. Los efectos del trasplante de microbiota fecal son

controvertidos.
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2. Resmetirom, los analogos de FGF21, salvo Pegbelfermina, y FGF19, Lanifibranor y
Denifanstat, tienen un efecto positivo en el metabolismo hepatico y lipidico, aunque
con ciertas limitaciones: Efruxifermina no disminuye significativamente el colesterol
sérico o Aldafermina no mejora el perfil lipidico. El trasplante de microbiota fecal no
modificod estos parametros.

3. Dichos farmacos tienen buen perfil de seguridad, con incidencias de efectos
adversos similares a placebo, siendo la mayoria de ellos leves y de origen

gastrointestinal.
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