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Resumen

El objetivo de este estudio es identifi-
car la eficacia y seguridad del Pegbelfermin 
y Aldafermin, análogos FGF 21 y 19 respec-
tivamente, en comparación con el placebo 
para el tratamiento de pacientes adultos 
con NASH. Los criterios de inclusión fue-
ron: ensayos clínicos, controlados, de cam-
po, comunitarios, de intervención alea-
torizados y artículos originales, que sean 
realizados en adultos entre 18 y 75 años, 
comparados con placebo y con diagnóstico 
de NASH confirmado por imagen o biopsia; 
los criterios de exclusión fueron: investiga-
ciones en pacientes embarazadas, modelos 
animales, que comparen con otro fármaco, 
pacientes con patologías mal controladas y 
que consuman drogas o alcohol. Se realizó 
la pesquisa de datos en: PubMed, SCOPUS, 
Taylor and Francis, Web of Science y Scielo, 
hasta el 03/11/2022. Se evaluó el sesgo me-
diante la herramienta ROB 2.0 de Cochra-
ne para ECA. Se presentaron los datos en 
función de las variables mediante tablas. En 
total se seleccionaron 7 ECA con una mues-

tra de n=878. Entre las limitaciones están: 
las de estudios elegibles y muestra pequeña 
con las pérdidas que generan sesgo, la he-
terogeneidad entre los diferentes estudios 
seleccionados, así como la limitación para 
valorar la eficacia de los resultados. En con-
clusión, Pegbelfermin y Aldafermin resulta-
ron ser efectivos en las pruebas con imagen, 
sin embargo, el método ideal de evaluación 
es la biopsia; de igual manera, ambos fár-
macos demostraron ser seguros y bien tole-
rados, aunque se requiere más tiempo para 
establecer resultados más precisos, por lo 
tanto, es necesario evaluar los resultados. 
El protocolo fue registrado en PROSPERO 
(#CRD42022366988).

Palabras clave: hígado graso, NAFLD, 
tratamiento, fármacos, FGF.

Abstract

The objective of this study is to iden-
tify the efficacy and safety of Pegbelfermin 
and Aldafermin, FGF 21 and 19 analogues 
respectively, compared to placebo for the 
treatment of adult patients with NASH. The 
inclusion criteria were: randomized clini-
cal, controlled, field, intervention commu-
nity trials and original articles, conducted 
in adults between 18 and 75 years of age, 
compared with placebo and with a diagno-
sis of NASH confirmed by imaging or biopsy; 
The exclusion criteria were: investigations 
in pregnant patients, animal models, that 
are compared with another drug, patients 
with poorly controlled pathologies and who 
consume drugs or alcohol. The data search 
was carried out in: PubMed, SCOPUS, Taylor 
and Francis, Web of Science and Scielo, un-
til 03/11/2022. Bias was assessed using the 
Cochrane ROB 2.0 tool for RCTs. The data 
was presented according to the variables us-
ing tables. In total, 7 RCTs were selected 
with a sample of n=878. Among the limi-
tations are: those of eligible studies and a 
small sample with the losses that generate 
bias, the heterogeneity between the differ-
ent selected studies, as well as the limita-
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tion to assess the efficacy of the results. In 
conclusion, Pegbelfermin and Aldafermin 
turned out to be effective in imaging tests, 
however, the ideal evaluation method is bi-
opsy; In the same way, both drugs proved to 
be safe and well tolerated, although more 
time is required to establish more precise 
results, therefore, it is necessary to evaluate 
the results. The protocol was registered in 
PROSPERO (#CRD42022366988).

Keywords: fatty liver, NAFLD, treat-
ment, drugs, FGF.

INTRODUCCIÓN

La esteatosis hepática no alcohólica 
(NAFLD), por sus siglas en inglés (1,2), es 
una patología multisistémica compleja ca-
racterizada por la acumulación de lípidos 
hepáticos, lipotoxicidad, inflamación, dis-
biosis intestinal y resistencia a la insulina 
(RI) (3), además es descrita como un pro-
ceso de esteatosis hepática con compromiso 
celular de más del 5% en ausencia de otro 
tipo de factor etiológico como virus, me-
dicamentos como el tamoxifeno y la amio-
darona, hemocromatosis, enfermedad de 
Wilson, patología autoinmune, o consumo 
significativo de alcohol (hombres: >21 tra-
gos/semana, mujeres > 14 t/s) (4). 

La historia natural de la enfermedad 
incluye formas histopatogénicas que van 
desde la esteatosis hepatocelular sin infla-
mación (NAFLD) hasta una forma progresi-
va de necrosis e inflamación conocida como 
esteatohepatitis no alcohólica (NASH), por 
sus siglas en inglés, caracterizada por estea-
tosis, inflamación (5–7), lesión hepatocelu-
lar (8), y diferentes grados de fibrosis capa-
ces de evolucionar a cirrosis (5–8). Dentro 
de la fisiopatogenia de la enfermedad se 
describen factores exógenos que intervie-
nen como: el tejido adiposo y el sistema 
gastrointestinal, y endógenos como: la lipo-
toxicidad, respuestas innatas inmunitarias, 
vías de apoptosis, disfunción mitocondrial y 
estrés a nivel del RE (9). 

Aunque tanto las cifras epidemiológi-
cas como las características demográficas 
de la NAFLD varían a nivel mundial debido a 
sus factores de riesgo modificables (10), se 
ha podido determinar una prevalencia mun-
dial del 25% (4,7) y 24% para América latina 
(11), una de las más altas en el mundo solo 
después de medio oriente, y seguido por 
África, mientras que NASH cuenta con cifras 
de entre el 3% y 5% a nivel mundial (13). 

NAFLD es la causa más común de he-
patopatía crónica en el mundo (7), además, 
aproximadamente el 10% de los pacientes 
progresan a cirrosis y carcinoma hepatoce-
lular (HCC) luego de 10-20 años, siendo una 
de sus principales etiologías, y en Europa el 
8,4% de los trasplantes hepáticos son con-
secuencia de alguna de las formas o com-
plicaciones de esta patología (7). También 
se ha registrado que un 20% de las pacien-
tes con NASH evolucionan a fibrosis f3 o f4 
(13). En EEUU, la NASH es una de las prin-
cipales causas de cirrosis y la segunda indi-
cación para trasplante hepático (4). Aunque 
la incidencia de HCC por NASH es menor 
a la provocada por virus, el incremento de 
la prevalencia en cada uno de los factores 
asociados a NAFLD, contribuye a elevar las 
cifras de este cáncer (14).

La NAFLD concomitante a alguno de 
los componentes del síndrome metabólico 
(SM) es muy prevalente, sobre todo en pa-
cientes con RI, dislipidemia, obesidad, hi-
pertrigliceridemia e HTA, tomando en con-
sideración que también forman parte de los 
factores cardiovasculares (3,4,8,15). Otros 
factores de riesgo son la edad, la raza (15), 
el síndrome de ovario poliquístico (16), las 
alteraciones genéticas como la mutación en 
el gen PNPLA3, más frecuente en hispanos, 
incrementa el riesgo de desarrollar NAFLD 
y fibrosis, la mutación en el gen GCKR pre-
sente en pacientes con obesidad y sobrepeso 
está relacionado directamente con los nive-
les de AST (1,12,17), otros genes relacio-
nados son: HSD17B13, MBOAT7, TM6SF2, 
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NAFLD, PNPLA3 y GCKR; y factores am-
bientales como: el alcohol, el café, la fruc-
tosa, el colesterol, y el ejercicio (7). Estos 
factores aumentan la morbimortalidad en la 
enfermedad, lo que incrementa la presión 
sobre los sistemas de salud (10). La NASH 
afecta al 6% de estadounidenses y se espe-
ra que aumente en los próximos años por 
su asociación a la dislipidemia, obesidad, 
DMT2 y SM (6), representando un proble-
ma socioeconómico, al relacionarse directa-
mente las etapas avanzadas con el aumento 
del riesgo de mortalidad y costos para las fa-
milias, principalmente en los países en vías 
de desarrollo (11).

Entre los principales enfoques tera-
péuticos se encuentran: los quirúrgicos, del 
microbioma intestinal, y agentes farmacoló-
gicos en estudio (6). A pesar de no existir 
fármacos aprobados en el tratamiento de 
la NASH existen varios agentes en estudio: 
los agentes sensibilizadores a la insulina, 
los miméticos de hormona tiroidea, antio-
xidantes, fármacos reductores de colesterol, 
incretinas y citoquinas (18). Además, ac-
tualmente hay varios estudios controlados 
aleatorizados (ECA) que han probado ser 
análogos de los factores de crecimiento de 
fibroblastos que muestran mejoras histoló-
gicas en NASH, sin embargo, aún no hay una 
terapia eficaz y falta más evidencia (19–21).

Los factores de crecimiento de fibro-
blastos (FGF) son una familia de 23 pro-
teínas clasificadas en 7 subfamilias, en los 
adultos tienen funciones metabólicas, de re-
paración, mantenimiento y regeneración ce-
lular (22), se caracterizan por tener efectos 
pleiotrópicos en el crecimiento celular, or-
ganogénesis, desarrollo, supervivencia, dife-
renciación y metabolismo (22). Los FGF tie-
nen función paracrina o autocrina, se unen 
y señalan a los receptores tirosina quinasa, 
y tres de sus miembros son endocrinos (22). 
La subclase FGF19 incluye a FGF23, FGF21 
y FGF19 (23) que tienen función endocrina 
y carecen del dominio de unión a la hepari-

na extracelular, lo que les permite entrar en 
la circulación sistémica y cumplir funciones 
hormonales (23–25). El FGF 19 y el FGF 21 
están asociados a la hemostasis metabóli-
ca gracias a su capacidad endocrina para la 
regulación de ácidos biliares por medio de 
la circulación enterohepática, fosfato, vita-
mina D3 y del metabolismo de los lípidos y 
la glucosa, además, también mantienen el 
peso corporal (23,25). FGF 21 es un factor 
protector de la desregulación metabólica, la 
hipertrofia y la activación de la inflamación, 
aunque también puede tener función auto-
crina (23). 

Se ha observado que FGF19 aumenta 
su síntesis luego de las comidas ricas en gra-
sas, y tanto el incremento de la expresión 
como la administración de forma exógena 
elevan la síntesis de péptidos hepáticos y 
glucógeno, aumentando la sensibilidad de 
los tejidos hacia la insulina y la tolerancia 
a la glucosa, y es parte de la retroalimenta-
ción negativa del proceso de síntesis y se-
creción de los ácidos biliares (23). Por su 
parte, FGF21 es sintetizado y liberado desde 
el hígado, sobre todo durante la inanición, 
y promueve la oxidación de los ácidos gra-
sos a nivel de la mitocondrial, la lipolisis, 
la conversión de tejido adiposo blanco en 
pardo y su activación; es por esto que, su 
administración exógena induce la expresión 
de genes termogénicos, por lo que serían de 
gran utilidad para la terapia de la obesidad 
(23,26).

Debido a que, la modificación del esti-
lo de vida y los métodos quirúrgicos no son 
factibles o efectivas en la totalidad de los pa-
cientes(27), y que en la actualidad la Admi-
nistración de Drogas y Alimentos (FDA), por 
sus siglas en inglés, no ha aprobado ninguna 
terapia para la NASH ni tampoco existe un 
consenso que establezca una terapéutica 
farmacológica efectiva que le haga frente a 
esta enfermedad (28), es necesario concen-
trar la atención tanto de políticas de salud 
como del personal de atención primaria y 
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especialistas, a la espera de nuevas alterna-
tivas terapéuticas (10,29). 

En este estudio se realizó una revisión 
sistemática para identificar la eficacia y se-
guridad del Pegbelfermin y del Aldafermin, 
análogos del FGF 21 y 19, en comparación 
con el placebo como tratamiento de pacien-
tes adultos con NASH, en la que se reco-
noció el estado inicial de los pacientes, se 
evaluó los cambios en la fracción de grasa 
hepática media, la rigidez hepática media y 
los cambios en los biomarcadores metabóli-
cos (PRO-C3, ALT, AST, C4); y se identificó 
la seguridad mediante el análisis del nivel de 
anticuerpos antifármaco, eventos adversos, 
grado de la densidad mineral ósea y biopsia 
hepática, según corresponda. 

MATERIALES Y MÉTODOS

En este estudio se desarrolló una revi-
sión sistemática de la literatura, en la que 
a través del modelo PICO se procedió a for-
mular las preguntas de interés, posterior a 
ello se siguieron las directrices de la meto-
dología para revisiones sistemáticas y me-
taanálisis PRISMA (30) y se procedió aplicar 
las estrategias de búsqueda, los criterios de 
inclusión y exclusión, los procedimientos 
para la extracción y síntesis de datos, y la 
evaluación de la calidad de estudio. A conti-
nuación, se detalla cada una de las fases que 
se siguieron:

Protocolo

El protocolo para la revisión sistemá-
tica fue registrado en PROSPERO (número 
CRD42022366988).

Criterios inclusión

•	 Ensayos clínicos, ensayos controla-
dos, ensayos de campo y ensayos comu-
nitarios de intervención aleatorizados.

•	 Tipos de publicación, artículos origi-
nales, comunicaciones breves.

•	 Publicaciones en idioma inglés.

•	 Estudios realizados en adultos de en-
tre 21 y 75 años.

•	 Investigaciones realizadas en compa-
ración con placebo.

•	 Estudios realizados en pacientes con 
diagnóstico de NASH confirmado MRI-
PDFF, MRE o biopsia hepática.

Criterios de exclusión

•	 Investigaciones en pacientes emba-
razadas.

•	 Trabajos realizados en comparación 
con otro tipo de fármaco.

•	 Estudios en pacientes con patologías 
mal controladas que contribuyan a la 
enfermedad hepática crónica distinta a 
la NASH.

•	 Investigaciones que incluyan pacien-
tes con consumo de drogas o alcohol.

•	 Trabajos realizados en modelos ani-
males.

Estrategia de búsqueda

La ecuación de búsqueda se construyó 
a partir de palabras claves que se selecciona-
ron en el tesauro Medical Subject Headings 
(MeSH), conjuntamente con la utilización 
de operadores booleanos “OR” y “AND”, 
aplicados según conviniera en las bases de 
datos preseleccionadas, además, se refinó 
la búsqueda con la inclusión de sinónimos y 
otras alternativas terminológicas encontra-
das en MeSH, para la identificación de artí-
culos potencialmente relevantes. 

Bases de datos

Las bases de datos que fueron utiliza-
das para la búsqueda de información fueron: 
PubMed, SCOPUS, Taylor and Francis, Web 
of Science y Scielo, a las que se aplicaron 
los términos preseleccionados en MeSH en 
conjunto con operadores boléanos. 
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Términos de la búsqueda o palabras clave

El resultado fue un total de 14 términos: 
•	 Efficacy

•	 Effectiveness 

•	 Safety 

•	 “Pegbelfermin” 

•	 “BMS-986036” 

•	 “Aldafermin”

•	 “NGM282” 

•	 Compared

•	 Placebo 

•	 Treatment of adult patients 

•	 Non-alcoholic steatohepatitis 

•	 NASH 

•	 Clinical trial 

•	 Randomized.

Selección de Estudios

En primer lugar, se aplicaron los tér-
minos preseleccionados en cada uno de los 
buscadores:

•	 PubMed: Efficacy OR effectiveness 
AND safety AND “Pegbelfermin” OR 
“BMS-986036” AND “Aldafermin” OR 
“NGM282” AND compared with pla-
cebo AND treatment of adult patients 
AND non-alcoholic steatohepatitis OR 
NASH AND clinical trial AND randomi-
zed.

•	 SCOPUS, Web of Science y Taylor 
and Francis: “Pegbelfermin” OR “BMS-
986036”, y posteriormente “Aldafer-
min” OR “NGM282”.

Posterior a ello, se aplicaron filtros para 
disminuir el número de artículos a revisar, 
volviendo más preciso el número final de ar-
tículos, en el caso de Pubmed se aplicaron 
los filtros de tiempo (2018-2022) y tipo de 
publicación (Ensayos clínicos y ensayos alea-
torizados), y para SCOPUS, Web of Science 

y Taylor and Francis se aplicó (2018-2022) y 
tipo de publicación (artículo). Debido a que 
no se logró encontrar ningún artículo rela-
cionado al tema principal del estudio en el 
motor de búsqueda Scielo se decidió elimi-
narlo de la revisión sistemática.

Proceso de búsqueda

La primera búsqueda en las bases de 
datos preseleccionadas (PubMed, SCOPUS, 
Taylor and Francis, Web of Science y Scielo), 
fue realizada en 3 noviembre del 2022 con 
los términos de búsqueda y criterios de ele-
gibilidad, con el objetivo de asegurar la re-
producibilidad del estudio, además de com-
parar los hallazgos y refinar los resultados. 

Como resultado de esto se obtuvo el si-
guiente proceso:

En primera instancia se aplicaron los 
términos de búsqueda en PubMed: Efficacy 
OR effectiveness AND safety AND “Pegbel-
fermin” OR “BMS-986036” AND “Aldafer-
min” OR “NGM282” AND compared with 
placebo AND treatment of adult patients 
AND non-alcoholic steatohepatitis OR NASH 
AND clinical trial AND randomized, encon-
trándose 1642 artículos para posteriormen-
te proceder a aplicar los filtros de tiempo 
(2018-2022) y tipo de publicación (Ensa-
yos clínicos y ensayos aleatorizados), dando 
como resultado un total de 549 estudios de 
los cuales se procedió a revisar mediante 
los títulos y palabras clave: “Pegbelfermin”, 
“BMS-986036”, “FGF21”, “Aldafermin”, 
“NGM282”, “FGF19”, recopilando un total 
de 8 artículos. 

En el caso de SCOPUS, Web of Science 
y Taylor and Francis, se aplicaron términos 
de búsqueda por separado para cada uno 
de los fármacos: “Pegbelfermin” OR “BMS-
986036”, y posteriormente “Aldafermin” 
OR “NGM282”, con el objetivo de obtener 
resultados más precisos. Aplicando esta sen-
tencia de términos se obtuvo en SCOPUS un 
total de 93 artículos en la primera búsqueda 
y 122 en la segunda, reduciéndose a 17 y 
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23 tras aplicar los filtro de tiempo (2018-
2022) y tipo de publicación (artículo), se-
leccionándose un total de 15 estudios tras la 
lectura de títulos y palabras clave, mientras 
que en Web of Science se encontró para la 
primera y segunda búsqueda un total de 35 
y 79 artículos respectivamente, y tras apli-
car los mismos filtros el número se redujo a 
10 y 13, de los cuales se eligieron 13. 

En Taylor and Francis la sentencia de 
búsqueda y la aplicación de filtros fue la 
misma, recuperando un total de 7 artículos 
de los cuales se seleccionó 1 estudio. No se 
logró encontrar ningún artículo relacionado 
con el tema principal del estudio en el mo-
tor de búsqueda Scielo, motivo por el cual se 
decidió eliminarlo de la revisión sistemática.

Dos revisores realizaron un proceso de 
selección de artículos al examinar los títulos 
de forma independiente para asegurar la re-
producibilidad del estudio y posteriormente 
compararon los resultados resolviendo cual-
quier desacuerdo mediante discusión. Tras 
seleccionar la lista de estudios se examina-
ron los resúmenes y mediante una base de 
datos en Excel se eliminaron los artículos 
duplicados y se eligieron aquellos artículos 
de texto completo que cumplían con los cri-
terios de inclusión y de exclusión, para el 
proceso de inclusión un tercer investigador 
intervino para validar los artículos que for-
maran parte de los resultados de la revisión 
sistemática. 

Síntesis y presentación de los resultados 
y cuadro de síntesis

En el proceso de recopilación de datos 
se utilizaron tablas comparativas en las que 
se fueron registrando los hallazgos de cada 
estudio seleccionado, de acuerdo a las varia-
bles planteadas en los objetivos del artículo, 
que evalúan tanto el estado inicial del pa-
ciente como la eficacia y seguridad del Peg-
belfermin y Aldafermin, además al momento 
de agrupar los datos en las tablas se verificó 
que en cada estudio se utilizaran métodos 

estadísticos similares para evitar errores de 
interpretación. 

Análisis de Sesgo

Cada estudio seleccionado en la inves-
tigación se evaluó mediante la herramienta 
Cochrane de riesgo de sesgo para ensayos 
aleatorizados (RoB2), mismo que está es-
tructurado mediante un conjunto de 6 domi-
nios (dominio 1: proceso de aleatorización, 
dominio S: sesgo de periodo y arrastre, do-
minio 2: desviaciones de las intervenciones 
previstas, dominio 3: sesgo de falta de da-
tos de resultados, dominio 4: medición del 
resultado, dominio 5: selección del resulta-
do informado), mismos que se centran en 
distintos aspectos acerca de la realización, 
diseño e informe del ensayo, mediante una 
serie de preguntas de señalización y algorit-
mos que generan juicios expresados como 
riesgo de sesgo “alto” o “bajo”, y “algunas 
preocupaciones”.

RESULTADOS

El total de artículos recopilados fue de 
37, de los cuales se eliminaron 19 duplica-
dos, para posteriormente revisar los resú-
menes y metodologías de los 18 restantes 
con el objetivo de verificar los criterios de 
inclusión y exclusión, dando como resultado 
un total de 6 artículos para la elaboración 
de la revisión sistemática. Además, uno de 
estos fue un protocolo de dos estudios di-
ferentes, que cumplió con los criterios de 
elegibilidad, pero cuyos artículos con los 
resultados aún no habían sido publicados, 
razón por la cual se extrajeron los informes 
publicados en ClinicalTrials.gov con los có-
digos NCT03486899 y NCT03486912, para 
el proceso de extracción de datos.

Características del estudio

Todos los estudios incluidos en esta 
revisión sistemática fueron estudios contro-
lados aleatorizados (ECA), cuatro estudios 
analizaron eficacia y seguridad del pegbe-
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fermin (PGBF), también denominado con el 
código BMS-986036, administrado por vía 
subcutánea, y tres del Aldafermin o NGM282 
también administrado por vía subcutánea; 
sus características específicas se detallan en 
las Tablas I y II. Todos los estudios utilizaron 
controles con placebo, mientras que, para 
la administración de los fármacos, tanto 
las dosis como los intervalos de tiempo y la 
duración de cada estudio, tuvieron amplias 
variaciones.

De los siete artículos seleccionados, de 
acuerdo a las directrices de Journal Cita-
tion Reports (JRC) se encontraron 5 artícu-
los pertenecientes al cuartil 1 y 2 de cuartil 
2, todos publicados entre los años 2018 y 
2022, pertenecientes a revistas estadouni-
denses o inglesas, como se puede analizar 
en la Tabla III.

Evaluación de la calidad

El riesgo de sesgo de los estudios se 
realizo mediante la herramienta Cochrane 
de riesgo de sesgo (A test version for cros-
sover trials 8 December 2020, revised 18 
March 2021) y que califica cada dominio 
como riesgo “alto”, “bajo” o con “algunas 
preocupaciones”. El primer dominio (Pro-
ceso de aleatorización) 5 estudios tuvieron 
un algoritmo de bajo riego y 2 dieron un 
algoritmo que mostraba algunas preocupa-
ciones debido a que las pérdidas de la mues-
tra posterior a la aleatorización superaban 
el 5%; el dominio S (Sesgo derivado de los 
efectos de período y arrastre) todos tuvie-
ron un algoritmo bajo, 6 artículos tuvieron 
una proporción de asignación (1:1), y solo 
1 estudio tuvo una secuencia de asignación 
(2:1), sin embargo, si se tomaron en cuenta 
los efectos del periodo de análisis. 

El segundo dominio (Desviaciones de 
las intervenciones previstas) dio un algo-
ritmo de riesgo bajo debido a que todos los 
estudios eran cegados (doble, triple y cuá-
druple). En el tercer dominio (Falta de da-
tos de resultados) se obtuvo un algoritmo de 

alto riesgo dado que en 5 ECAs la muestra 
no completaba el ensayo y hubo una pérdida 
que superara el 5%. 

El cuarto dominio (Medición del resul-
tado) tuvo un algoritmo bajo esto debido a 
que el método de análisis era ideal (análisis 
por intención a tratar “ITT”). Finalmente, 
para el quinto dominio se obtuvo un algorit-
mo de bajo riesgo para 4 ensayos cuyos re-
sultados se forjaron de acuerdo a un plan de 
análisis (protocolo) y se accedieron a estos, 
mientras que en 3 ensayos no hubo acceso 
(no identificado) al protocolo y plan de aná-
lisis lo que dio un algoritmo incierto, como 
se puede analizar en las Figs. 1 y 2. El total 
de ensayos elegibles para los resultados fue 
menor a 10, por lo que no se utilizó el grá-
fico en embudo (funnel plot) que evalúa el 
sesgo de publicación.

RESULTADOS

En los estudios acerca del PGBF se in-
cluyeron pacientes con DM2 e IMC ≥25 Kg/
m2, quienes en primer lugar, fueron some-
tidos a biopsia hepática para confirmar el 
diagnóstico y evaluar su estado inicial uti-
lizando escalas como la escala Nonalcoholic 
Steatohepatitis Clinical Research Network 
(NASH CRN) empleada en el estudio Sanyal 
y cols. (32), en donde se obtuvo puntuacio-
nes que iban entre 4,0 y 4,4 para NAS, ade-
más, se registró un 30% de pacientes con 
fibrosis etapa 1, un 26% en etapa 2 y un 
20% en etapa 3; también, se determinó la 
fracción grasa hepática media mediante la 
fracción de grasa de densidad de protones 
estimada por imágenes de resonancia mag-
nética (MRI-PDFF) en cada grupo de estu-
dio, obteniéndose un 18% en el grupo a ser 
tratado con 10 mg, un 20% con 20 mg y un 
21% con placebo (32). Por su parte, en el 
estudio Charles y cols. (33) se utilizó la No-
nalcoholic Fatty Liver Disease Fibrosis Score 
(NFS) con la que se registró un 21% de pa-
cientes con puntuaciones para fibrosis NA-
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Tabla III 
Índices de impacto JCR de los artículos incluidos en la revisión.

Estudio Año Revista País Cuartil

Abdelmalek y cols.
(FALCON 1) (31) 

2021 Contemporary  
Clinical Trials

EEUU Q2

Abdelmalek y cols.
(FALCON 2) (31) 

2021 Contemporary  
Clinical Trials

EEUU Q2

Sanyal y cols. (32) 2018 Lancet Reino Unido Q1

Charles y cols. (33) 2019 Obesity EEUU Q1

Harrison y cols. (34) 2018 Lancet Reino Unido Q1

Harrison y cols. (35) 2021 Gastroenterology Reino Unido Q1

Harrison y cols. (36) 2022 Lancet Gastroenterology  
and Hepatology

Reino Unido Q1

Fig. 1. Flujograma del proceso de búsqueda sistemática de acuerdo a la metodología PRISMA.

Fig. 2. Resumen del riesgo de sesgo: juicio de autores para cada estudio.
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FLD >0,68 [valor predictivo positivo para 
fibrosis avanzada (37)] y un 4% con fibrosis 
- 4 > 2,67 (33).

Las concentraciones iniciales de ALT y 
AST fueron mayores a los límites superiores 
normales (LSN) en un 48% de los pacientes 
en Charles y cols. (33), mientras que, en 
Sanyal y cols. (32) se determinaron niveles 
medios para ALT de 66 U/L, 70 U/L y 80 
U/L, y niveles para AST de 48 U/L, 52 U/L 
y 58 U/L en los grupos de 10 mg, 20 mg y 
placebo, respectivamente (32).

Tras culminar las 16 semanas de trata-
miento en Sanyal y cols. (32) hubo una re-
ducción de la fracción de grasa hepática me-
dia por MRI-PDFF significativamente mayor 
con dosis de 10 mg y 20 mg en comparación 
con el placebo (p=0,0004; p=0·008, respec-
tivamente) (32), además se observó una re-
ducción del 15% en la rigidez hepática media 
con dosis de 10 mg y 20 mg, aunque los re-
sultados fueron significativamente mayores 
con placebo en comparación con el fármaco.

En Charles y cols. (33) las concentra-
ciones de ALT y AST postratamiento tuvie-
ron elevaciones basales en un 20% y un 8% 
de los pacientes, respectivamente (33), por 
otro lado, en Sanyal y cols. (32) hubo una 
reducción de las concentraciones de ALT y 
AST significativamente mayor con 10 mg y 
20 mg, mientras que con el placebo no hubo 
un cambio sustancial (32). Además, se evi-
denció una reducción significativa en la con-
centración de propéptido de colágeno tipo 
III N-terminal (Pro-C3) en comparación con 
el placebo en ambos estudios (32,33).

La seguridad en Sanyal y cols. (32) 
fue evaluada mediante el conteo de pacien-
tes con anticuerpos anti-pegbelfermin y 
anti-FGF21 positivos con valores de 92% y 
63% en dosis de 10 mg y 20 mg, respecti-
vamente, registrándose menos de 64 títulos 
al final del tratamiento y menos de 50 seis 
meses después (32). Además, se registraron 
eventos adversos en ambos estudios, entre 
los que se destacaron los gastrointestinales, 

principalmente diarrea y náuseas (32,33). 
También se evaluó el cambio en la densidad 
mineral ósea por DXA en Sanyal y cols. (32), 
sin embargo, no hubo resultados clínica-
mente significativos en ningún grupo (32), 
como se puede observar en la Tabla IV.

Los estudios Abdelmalek y cols. (31) 
(FALCON 1 y 2) cuyos informes fueron 
publicados en ClinicalTrials.gov con los 
códigos: NCT03486899 y NCT03486899, 
respectivamente, no tuvieron resultados es-
tadísticamente significativos (31), como se 
evidencia en la Tabla V.

En los estudios acerca del BMS-986036 
se incluyeron pacientes con puntuaciones 
NASH CRN de NAS ≥4 (≥1 punto en cada 
componente de esteatosis, inflamación lo-
bulillar y balonización hepatocelular), fi-
brosis en etapa 1, 2 ó 3, contenido de grasa 
hepática por MRI-PDFF ≥ 8% y concentra-
ciones de ALT ≥19 UI/L en mujeres y ≥30 
UI/L en hombres (34–36).

Mediante MRI-PDFF se observó en todos 
los estudios una reducción clínicamente signi-
ficativa (≥ 30%) en el contenido absoluto de 
grasa hepática en todos los grupos con BMS-
986036 en comparación con el placebo, des-
tacando que a mayor dosis mayor porcentaje 
de pacientes con mejoría (34–36). También se 
observó una reducción estadísticamente signi-
ficativa de los niveles de biomarcadores ALT, 
AST, Pro-C3 y C4 en todos los estudios en com-
paración con los grupos de placebo, como se 
puede analizar en la Tabla VI.

La seguridad fue evaluada en Harrison 
y cols. (34) mediante el porcentaje de pa-
ciente con anticuerpos antidroga positivos 
al término del estudio con porcentajes del 
22% y 25% para dosis de 3 mg y 6 mg, res-
pectivamente (34). Además, también se re-
gistraron eventos adversos en valores supe-
riores al 80% de los pacientes en todos los 
estudios, entre los que se destacaron princi-
palmente los gastrointestinales con diarrea 
y nauseas como los más prevalentes (Tabla 
6) (34–36).
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Tabla IV 
Resultados obtenidos del Pegbelfermin.

Variable Charles y cols.  
(2019) (33)

Sanyal y cols.  
(2018) (32)

Estado Inicial Grado de esteatohepatitis y 
fibrosis por biopsia hepática.

- Puntuación NASH CRN:
NAS: 4,0-4,4.
Fibrosis 1: 30%.
Fibrosis 2: 26%.
Fibrosis 3: 20%.

Estado Inicial Grado de fibrosis por 
variables clínicas y de 
laboratorio.

Puntuación NFS:
Fibrosis NAFLD >  

0,68: 21%
Fibrosis 4 >  

2,67: 4%

-

Estado Inicial IHG ≥ 60 (compatible con 
NAFLD), determinado por: 
IMC, PC, triglicéridos y 
GGT.

97% de los pacientes. -

Estado Inicial Fracción de grasa hepática 
media por MRI-PDFF

- 10mg: 18%
20 mg: 20%
placebo: 21%

Estado Inicial IMC medio 35 Kg/m2 ≥25 Kg/m2

Estado Inicial DM2 100% de los pacientes. 37% de los pacientes.

Estado Inicial Concentraciones de ALT 48% > (LSN). 10 mg: 66 U/L.
20 mg: 70 U/L.
placebo: 80 U/L.

Estado Inicial Concentraciones de AST 48% > (LSN). 10 mg: 48 U/L.
20 mg: 52 U/L.
placebo: 58 U/L.

Estado Inicial Concentraciones de Pro-C3 - 10 mg: 419 ng/mL.
20 mg: 23 ng/mL.
placebo: 19 ng/mL.

Estado Inicial Rigidez hepática media por 
MRE (FibroScam).

- 3.1-3.5 kPa

Eficacia Reducción de la fracción de 
grasa hepática media por 
MRI-PDFF

- Significativamente mayor con 
10 mg (p=0,0004) o 20 mg 
(p=0·008) comparado con el 
placebo.

Eficacia Reducción relativa de la 
fracción de grasa hepática 
por MRI-PDFF

- 56% con 10 mg (p=0,0318) y 
54% con 20 mg (p=0,0219), 
se redujo el 30% comparado 
con el 24% del grupo con 
placebo.

Eficacia Reducción de la rigidez 
hepática media por MRI-
PDFF

- Significativamente mayor con 
placebo comparado con 10 
mg (aunque disminuyó un 
15% con 10 mg y 20 mg).



384	 Trabajos Libres

	 Investigación Clínica 63(Supl 2): 2022

Variable Charles y cols.  
(2019) (33)

Sanyal y cols.  
(2018) (32)

Eficacia Reducción de las 
concentraciones de ALT

20% presentaron 
elevaciones basales 

(Hombres: >44 U/L, 
Mujeres: >32 U/L).
No hubo diferencia 

entre PGBF y placebo.

Significativamente mayor con 
10 mg y 20 mg, con el placebo 
no cambió sustancialmente el 
valor.

Eficacia Reducción de las 
concentraciones de AST

8% presentaron con 
elevaciones basales  

(> 40 U/L) 
No hubo diferencia  

entre PGBF y placebo.

Significativamente mayor con 
10 mg y 20 mg, con el placebo 
no cambió sustancialmente el 
valor.

Eficacia Reducción de la 
concentración Pro-C3

Significativamente  
mayor con 20 mg.

Significativamente mayor con 
10 mg (p<0,0001) y 20 mg 
(p=0,0093), comparado con 
placebo.

Seguridad Títulos de anticuerpos anti-
pegbelfermin

- <64 en la mayoría de los 
pacientes.

Seguridad Pacientes con anticuerpos 
anti-pegbelfermin positivos.

- 10 mg: 92%.
20 mg: 63%.

Seguridad Títulos de anticuerpos 
anti-pegbelfermin 6 meses 
postratamiento.

- <50% tenía anticuerpos 
positivos

Seguridad Títulos de anticuerpos anti-
FGF21

- <64 en la mayoría de 
pacientes.

Seguridad Pacientes con anticuerpos 
anti-FGF21 positivos

- 10 mg: 92%.
20 mg: 63%.

Seguridad Títulos de anticuerpos 
anti-FGF21 6 meses 
postratamiento

- <50% tenía anticuerpos 
positivos

Seguridad Reacciones en el lugar de la 
inyección

4% 8% con 10 mg y 20 mg.
0% con placebo.

Seguridad Tipos más frecuentes de 
eventos adversos

Diarrea: 14%.
Náuseas: 6%.

Dispepsia: 5%.
Nasofaringitis: 7%.

Diarrea: 16% con 10 mg y 20 
mg, 8% con placebo.
Náuseas 14% con 10 mg y 20 
mg, 8% con placebo.
Movimientos intestinales 
frecuentes: 10% con 10 mg y 
20 mg, 0% con placebo.

Seguridad Cambio en la densidad 
mineral ósea por DXA

- Clínicamente  
no significativo.

NFS, Nonalcoholic Fatty Liver Disease Fibrosis Score; NASH CRN, Nonalcoholic Steatohepatitis Clinical Research 
Network; IHG, Índice de hígado graso; IMC, índice de masa corporal; PC, perímetro de cintura; NAFLD, Nonalco-
holic Fatty Liver Disease; GGT, Gamma-glutamil transferasa; ULN, upper limit of normal; Pro-C3, propéptido de 
colágeno tipo III N-terminal; DM2, diabetes miellitus 2; MRI-PDFF, fracción de grasa de densidad de protones 
estimada por imágenes de resonancia magnética; ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; 
MRE, Magnetic Resonance Elastography; PGBF, pegbelfermin; anti-FGF21, antibody fibroblast growth factor 21; 
DXA, dual X-ray absorptiometry.

Tabla IV. CONTINUACIÓN 
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Variable Abdelmalek y cols.  
(2021) FALCON 1 (31)

Abdelmalek y cols.  
(2021) FALCON 2 (31)

Estado 
Inicial

Puntuación NASH CRN: Fibrosis etapa 3: 100% Fibrosis etapa 4: 100%

Estado 
Inicial

Esofagogastro- 
duodenoscopía

Pacientes sin antecedentes de 
várices gatroesofágicas

Pacientes con o sin varices 
gastroesofágicas (Grado 1)

Estado 
Inicial

Rigidez hepática media  
por MRE (FibroScam)

- ≥25 kPa

Eficacia Mejoría en la fibrosis por 
biopsia.
(NASH CRN: disminución 
de ≥2 etapas en la actividad 
de la enfermedad) sin 
empeoramiento (aumento  
de la de actividad ≥1 punto).

30,6% con 10 mg (p=0,05).
24% con 20 mg (p=0,245).
26,5% con 40 mg (p=0,129).
14,3% con placebo.

28,2% con 10 mg (p=0,773).
24,3% con 20 mg (p=0,544).
28,2% con 40 mg (p=0,811).
30,8% con placebo.

Eficacia Mejoría en la fibrosis 
(disminución de ≥ 1 etapa 
de fibrosis NASH CRN  
en la biopsia).

16,3% con 10 mg (p=0,214).
14% con 20 mg (p=0,381).
20,4% con 40 mg (p=0,079).
8,2% con placebo.

35,9% con 10 mg (p=0,864).
29,7% con 20 mg (p=0,743).
28,2% con 40 mg (p=0,630).
33,3% con placebo.

Eficacia Mejoría de ≥ 1 etapa  
de fibrosis de Ishak.

22,4% con 10 mg (p=0,180). 
16% con 20 mg (p=0,612).
26,5% con 40 mg (p=0,079).
12,2% con placebo.

38,5% con 10 mg (p=0,836).
32,4% con 20 mg (p=0,763).
33,3% con 40 mg (p=0,821).
35,9% con placebo.

Eficacia Mejoría en el área 
proporcional de colágeno 
(CPA).

42,9% con 10 mg (p=0,038).
53,5% con 20 mg (p=0,256).
55,8% con 40 mg (p=0,0296).
65,9% con placebo.

61,8% con 10 mg (p=0,477).
54,2% con 20 mg (p=0,814).
41,9% con 40 mg (p=0,367).
53,1% con placebo.

Eficacia Resolución de la 
esteatohepatitis no 
alcohólica (NAS: 
balonización = 0 e 
inflamación = 0 -1  
en la semana final).

8,3% con 10 mg (p=0,718).
4% con 20 mg (p=0,632).
2,0% con 40 mg (p=0,293). 
6,1% con placebo.

2,6% con 10 mg (p=0,309). 
5,4% con 20 mg (p=0,146).
2.6% con 40 mg (p=0,317).  
0% con placebo.

Eficacia Progresión a Fibrosis  
etapa 4

30,6% 10 mg (p=0,242).
22% con 20 mg (p=0,803).
28,6% con 40 mg (p=0,350).
20,4% con placebo.

Seguridad Anticuerpos anti-
pegbelfermin

No especificado No especificado

Seguridad Anticuerpos anti-FGF21 No especificado No especificado

Seguridad Reacciones en el lugar  
de la inyección

Prurito: 0% con 10 mg y 
placebo, 4% con 20 mg, 8% 
con 40 mg.
Eritema: 4% con 10 mg, 6% 
con 20 mg, 14% con 40 mg,  
y 0% con placebo.

Eritema: 2,56% con 10 mg, 
2% con 20 mg, 12% con 40 
mg, y 5% con placebo.

Tabla V 
Resultados obtenidos del Pegbelfermin, estudios Falcon.
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DISCUSIÓN

En este estudio se ha realizado una 
revisión sistemática al identificar en varios 
ECA la eficacia y seguridad del Pegbelfer-
min y del Aldafermin comparado con place-
bo en pacientes con NASH. El PGBF es un 
análogo FGF21 por pegilación, con una vida 
media y tiempo de acción prologados por el 
aumento del tamaño y la solubilidad, y por 
la reducción de su proteólisis (27). Los re-
sultados mostraron que, comparado con 
placebo, el PGBF a dosis de 10 mg y 20 mg, 
redujo significativamente la fracción de gra-
sa hepática en más de 50% de los pacientes, 
independientemente de la dosis, además es 
importante mencionar que, aunque la rigi-
dez hepática media inicial de 3,1-3,5 kPa se 
haya reducido en un 15% con dosis de 10 y 
20 mg, hubo mayor significancia con el pla-
cebo (32).

Variable Abdelmalek y cols.  
(2021) FALCON 1 (31)

Abdelmalek y cols.  
(2021) FALCON 2 (31)

Seguridad Eventos adversos Diarrea: 22% con 10 mg, 20% 
con 20 mg, 22% con 40 mg y 
12% con placebo.
Nauseas: 26% con 10 mg, 22% 
con 20 mg, 14% con 40 mg, y 
16% con placebo.
Nasofaringitis: 4% con 10 mg, 
8% con 20 mg, 6% con 40 mg, 
y 4% con placebo.
Prurito: 6% con 10 mg, 8% con 
20 mg, 6% con 40 mg y 4% 
con placebo.
Erupción: 2% con 10 mg, 4% 
con 20 mg, 12% con 40 mg 2% 
con placebo,

Diarrea: 5% con 10 mg, 43% 
con 20 mg, 28% con 40 mg y 
15% con placebo.
Nauseas: 2% con 10 mg, 29% 
con 20 mg 17% con 40 mg, y 
12% con placebo.
Nasofaringitis: 5% con 10 
mg, 10% con 20 mg, 12% con 
40 mg, y 5% con placebo.

Seguridad Cambio en la densidad 
mineral ósea por DXA

No especificado

NFS, Nonalcoholic Fatty Liver Disease Fibrosis Score; NASH CRN, Nonalcoholic Steatohepatitis Clinical Research 
Network; IHG, Índice de hígado graso; IMC, índice de masa corporal; PC, perímetro de cintura; NAFLD, Nonalcoho-
lic Fatty Liver Disease; GGT, Gamma-glutamil transferasa; ULN, upper limit of normal; DM2, diabetes miellitus 2; 
MRI-PDFF, fracción de grasa de densidad de protones estimada por imágenes de resonancia magnética; ALT, alanina 
aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; MRE, Magnetic Resonance Elastography; PGBF, pegbelfermin; 
anti-FGF21, antibody fibroblast growth factor 21; DXA, dual X-ray absorptiometry.

Tabla V. CONTINUACIÓN 

Los niveles de ALT y AST son marcado-
res de daño hepático y Pro-C3 es un marca-
dor para fibrosis (27), a pesar de esto las 
concentraciones de ALT y AST al final de 
los estudios fueron variables, yendo desde 
concentraciones disminuidas, elevadas o sin 
diferencia clara entre el PGBF y el placebo 
(32,33), mientras que, las concentraciones 
de Pro-C3 se redujeron significativamente 
tanto en dosis de 10 mg como en dosis de 
20 mg (32,33). 

Dado que, la PGBF es un mimético del 
FGF21 humano pegilado, es posible que se 
desarrollen respuestas inmunogénicas en al-
gunos pacientes (32). El nivel de anticuer-
pos anti-pegbelfermin y anti- FGF21 fue po-
sitivo en un 92% de los pacientes con dosis 
de 10 mg y un 63% con 20 mg, con <64 
títulos en la mayoría de los pacientes, redu-
ciéndose a menos del 50% de los pacientes 
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Tabla VI 
Resultados obtenidos del Aldafermin.

Variable Harrison y cols. 
(2018) (34)

Harrison y cols. 
(2021) (35)

Harrison y cols.  
(2022) (36)

Estado 
Inicial

Puntuación NASH  
CRN por Biopsia 
hepática

NAS: ≥4 (≥1 punto 
en cada componente)
Fibrosis en etapa 1, 
2 ó 3.

NAS: ≥4 (≥1 
punto en cada 
componente).
Fibrosis etapa  
2 ó 3.

NAS: ≥4 (≥1 punto  
en cada componente).
Fibrosis en etapa  
1, 2 ó 3.

Estado 
Inicial

Contenido de grasa 
hepática por MRI-PDFF

≥ 8% ≥ 8% ≥ 8%

Estado 
Inicial

Concentraciones  
de ALT

Mujeres: ≥19 UI/L
Hombres: ≥30 UI/L

Mujeres: ≥19 UI/L
Hombres: ≥30 UI/L

Mujeres: ≥19 UI/L
Hombres: ≥30 UI/L

Eficacia Reducción del ≥ 5%  
en el contenido 
absoluto de grasa 
hepática por  
MRI-PDFF

74% con 3 mg 
(p<0,0001).
79% con 6 mg 
(p<0,0001).
7% con placebo.

68% con 1 mg 
(p<0,001).
24% con placebo  
(P<0,001).

57% con 0,3 mg (p= 
0,0034).
64% con 1 mg 
(p=0,0012).
81% con 3 mg 
(p<0,0001).
27% con placebo.

Eficacia Reducción del 
contenido absoluto  
de grasa hepática  
por MRI-PDFF

Significativamente 
mayor con 3 mg 
(p<0,0001) y 6 mg 
(p<0,0001)  
en comparación  
con el placebo.

Significativamente 
mayor con 1 mg 
(p<0,002) en 
comparación  
con el placebo.

Significativamente 
mayor con 1 mg 
(p 0,0031) y 3 mg 
(p<0,0001) en 
comparación con el 
placebo.
No es significativo con 
0,3 mg (p=0,42).

Eficacia Reducción relativa  
del contenido de  
grasa hepática por  
MRI-PDFF

Significativamente 
mayor con 3 mg 
(p<0,0001) o 6 mg 
(p<0,0001)  
en comparación  
con el placebo. 

Significativamente 
mayor con 1 mg 
(p<0,008) en 
comparación  
con el placebo.

Significativamente 
mayor con 1 mg 
(p=0,0010) y 3 
mg (p<0,0001) en 
comparación con el 
placebo.
No es significativo con 
0,3 mg (p=0,072),

Eficacia Cambio relativo 
clínicamente 
significativo en el 
contenido de grasa 
hepática (reducción 
≥30%) por MRI-PDFF

85% con 3 mg 
(p<0,0001).
86% con 6 mg 
(p<0,0001).

66% con 1 mg 
(p=0,004).
29% con placebo 
(p=0,004).

49% con 0,3 mg 
(p=0,046).
61% con 1 mg (p 
0,0057).
86% con 3 mg 
(p<0,0001).

Eficacia Normalización  
del contenido de  
grasa hepática 
(disminución a <5%) 
por MRI-PDFF

26% con 3 mg.
39% con 6 mg.
0% con placebo.

22% con 1 mg.
5% con placebo.

-
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Variable Harrison y cols. 
(2018) (34)

Harrison y cols. 
(2021) (35)

Harrison y cols.  
(2022) (36)

Eficacia Reducción de las 
concentraciones  
de ALT

Significativamente 
mayor con 3 mg  
(p<0,0001) y 6 mg 
(p<0,0001)  
en comparación  
con el placebo.

Significativamente 
mayor con 1 mg 
(p= < 0,001)  
en comparación  
con el placebo. 

Significativamente 
mayor con 1 mg 
(p=0,0004) y 3 
mg (p<0,000) en 
comparación  
con el placebo.
No es significativo  
con 0,3 mg (p=0,17).

Eficacia Reducción de las 
concentraciones  
de AST

Significativamente 
mayor con 3 mg  
(p<0,0001) y 6 mg 
(p<0,0001)  
en comparación  
con el placebo.

Significativamente 
mayor con 1 mg 
(p=0.018) en 
comparación  
con el placebo. 

Significativamente 
mayor con 1 mg 
(p=0,0018) y 3 
mg (p=0,0001) en 
comparación con  
el placebo.
No es significativo  
con 0,3 mg (p=0,20).

Eficacia Reducción de la 
concentración  
Pro-C3

Significativamente 
mayor con 6 mg 
(p<0,03) en 
comparación con  
el placebo.

Significativamente 
mayor con 1 mg 
(p=0,001) en 
comparación  
con el placebo. 

Significativamente 
mayor con 1 mg 
(p=0,020) y 3 mg 
(p=0,0001) en 
comparación  
con el placebo.
No es significativo con 
0,3 mg (p=0,34).

Eficacia Reducción de la 
concentración  
de C4

Significativamente 
mayor con 3mg 
(p<0,0001) y 6 mg 
(p<0,0001)  
en comparación  
con el placebo. 

Significativamente 
mayor en el 65% 
con 1mg (p<0,001) 
en comparación  
con el placebo en 
el que hubo un 
aumento del 1%.

Significativamente 
mayor con 1 mg 
(p=0,0057) y 3 
mg (p<0,0001) en 
comparación con el 
placebo.
No es significativo con 
0,3 mg (p<0,056),

Seguridad Positividad para 
anticuerpos  
antidrogas

22% de los pacientes 
con 3 mg.
25% de los pacientes 
con 6 mg. 

- -

Seguridad Eventos adversos 93% informaron  
al menos un 
evento adverso.

87% con 1 mg. 
88% con placebo. 

70% con 0,3 mg.
83% con 1 mg.
88% con 3 mg.
84% con placebo.

Seguridad Reacciones en el  
lugar de la  
inyección

34% 4% 0% con 0,3 mg y 
placebo.
10% con 1 mg. 
14% con 3 mg.

Tabla VI. CONTINUACIÓN
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6 meses después (32). Los efectos adversos 
más frecuentes fueron molestias gastroin-
testinales leves a moderadas con diarrea y 
náuseas, entre otros (32,33).

En Luo Y y cols. (38), otro estudio en 
el que se amplió la investigación del nivel de 
ácidos biliares en respuesta al PGBF a par-
tir de dos ECAs en pacientes con NAFLD 
(NCT02413372) y pacientes con sobrepeso/
obesidad (NCT03198182), se demostró que 
este fármaco está asociado a reducciones se-
cundarias del nivel de ácidos biliares al dis-
minuir la expresión del gen encargado de 
codificar la hidrolasa de coloilglicina, en am-
bos tipos de pacientes, en comparación con 
los grupos de control con placebo. También 
se observó una disminución significativa de 
las concentraciones séricas de conjugados y 
ácido desoxicólico (DCA). Estas observacio-
nes vinculan al fármaco con el nivel de áci-
dos biliares y el microbioma intestinal, sin 
embargo, se necesitan más investigaciones 
para evaluar la importancia clínica de estos 
resultados (38).

El FGF21 es un bioactivo regulador 
del metabolismo recientemente descubier-
to y analizado en modelos animales con 
efectos beneficiosos, razón por la cual se 
ha desarrollado otra molécula análoga, la 
LY2405319 (LY). En un ECA controlado 

con placebo, Gaich y cols. (39), se sugirió 
que el bioactivo FGF21 puede ser efectivo 
para el tratamiento de trastornos del me-
tabolismo energético y lipídico, al analizar 
la variante LY en distintas dosis por 28 días 
con mejorías significativas en los indicado-
res de dislipidemia, reducciones del nivel 
de triglicéridos y LDL, aumento de HDL, y 
modificaciones potencialmente menos ate-
rogénicos en las concentraciones de apoli-
poproteínas (39).

El NGM282 es un análogo FGF 19, un 
tipo de hormona endócrina gastrointestinal, 
encargada de la regulación y la homeosta-
sis de los ácidos biliares, carbohidratos y 
metabolismo energético (40). Esta hormo-
na se encuentra reducida en pacientes con 
esteatohepatitis no alcohólica (41). En los 
resultados de este estudio se observó que 
este fármaco redujo significativamente el 
contenido de grasa hepática medido por 
MRI-PDFF, mostrando una relación dosis de-
pendiente en comparación con el placebo; 
por otro lado, se observó que las concentra-
ciones de ALT, AST, Pro-C3 y C4 mejoraron 
significativamente; los efectos adversos se 
reportaron en los grupos de intervención y 
control, en su mayoría fueron de tipo gas-
trointestinal y no hubo una diferencia signi-
ficativa para ambos grupos (34–36).

Variable Harrison y cols. 
(2018) (34)

Harrison y cols. 
(2021) (35)

Harrison y cols.  
(2022) (36)

Seguridad Tipos más frecuentes 
de eventos adversos.

Diarrea: 33%.
Dolor abdominal: 
18%.
Náuseas: 17%.

Diarrea: 28%.
Náuseas: 9%.
Vómitos: 6%.

Diarrea: 14% con 
placebo, 7% con 0,3 mg, 
12% con 1 mg y 23% 
con 3 mg.
Náuseas: 19% con 
placebo, 12% con 0,3 
mg, 20% con 1 mg y 
16% con 3 mg. 

NASH CRN, Nonalcoholic Steatohepatitis Clinical Research Network; MRI-PDFF, fracción de grasa de densidad de 
protones estimada por imágenes de resonancia magnética; ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato amino-
transferasa; Pro-C3, propéptido de colágeno tipo III N-terminal; C4, 7α-hidroxi-4-colesten-3-ona.

Tabla VI. CONTINUACIÓN
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En otro ECA, en el que se estudió la efi-
cacia del NGM282 en la fibrosis hepática en 
12 semanas, sin grupos de control, se obser-
vó que hubo una mejora en las puntuaciones 
NASH CRN, disminuyendo de 5,4 a 3,5 en 
el 75% de los pacientes con dosis de 1 mg y 
de 5,7 a 3,5 en el 84% de los pacientes con 
3 mg, las puntuaciones de fibrosis, también 
disminuyeron en un 25% de los pacientes 
con 1 mg de 2,3 a 2,2 y en el 42% de los 
pacientes con 3 mg pasando de un 2,5 a una 
puntuación de 2. También se vio que en un 
12% y 10% de pacientes con dosis de 1 mg y 
3 mg, respectivamente, hubo una resolución 
de NASH sin empeoramiento de la fibrosis 
en la semana 12 (puntuación de 0 a 1 para 
inflamación, 0 para distensión abdominal y 
cualquier valor para esteatosis) (42). 

Asimismo, el nivel de grasa hepática se 
redujo de forma clínicamente significativa 
en un 92% y 100% de los pacientes con 1 
mg y 3 mg, respectivamente, mientras que 
el nivel de biomarcadores ALT, AST, Pro-C3 
y C4 también disminuyó. Los efectos adver-
sos que se registraron fueron, al igual que 
los artículos de este estudio, principalmen-
te gastrointestinales, presentando diarrea, 
náuseas y dolor abdominal (42).

El FGF 19 es un potencial modulador 
del metabolismo hepático (19), de acuer-
do a esto en Sanyal A, y cols. (43) amplia-
ron dos investigaciones (NCT03912532) y 
(NCT02704364) para evaluar la fibrogénesis 
mediante biomarcadores, hallándose reduc-
ciones significativas de ácidos biliares séri-
cos dosis dependiente, principalmente los 
de hidrofobicidad alto como: ácido litocó-
lico, ácido desoxicólico, ácido glucoqueno-
desoxicólico, ácido glucodesoxicólico y áci-
do glucocólico, y los conjugados con glicina, 
a su vez estos cambios se correlacionaron a 
los de Pro-C3 (43).

La microbiota intestinal puede pertur-
barse por enfermedades como la esteatohe-
patitis no alcohólica (NASH) (44). Veillone-
lla es una bacteria que puede ser sensible a 

los cambios de los ácidos biliares; se realizó 
un subestudio de un ECA (NCT02443116) 
que evaluó la interacción que existe entre 
el microbioma – huésped, y la administra-
ción de aldafermin; la composición del mi-
crobioma intestinal se determinó median-
te secuencia y amplificación de genes (16 
rRNA) de las heces, de manera sorprenden-
te el género Veillonella fue el único fenotipo 
alterado significativamente dependiente de 
la dosis con el aldafermin enriqueciendo la 
microbiota (45). Este género bacteriano 
degrada el lactato (46). El microbioma en-
riquecido parece favorecer la fermentación 
del lactato produciendo energía adicional 
y beneficiando al huésped con el efecto de 
eliminar el lactato tóxico, cuya acumula-
ción se asocia con la mortalidad en pacien-
tes con cirrosis (47).

Esta investigación tiene algunas limita-
ciones que deben de reconocerse. La prime-
ra y más importante es el limitado número 
de estudios elegibles y el tamaño pequeño 
de la muestra de cada estudio individual, 
la segunda limitante es la integración de 
diferentes ensayos clínicos aleatorizados 
(ECAs) con amplia heterogeneidad clínica 
en cuanto a la duración, dosis del fármaco, 
concomitantes y comorbilidades asociadas a 
la esteatohepatitis y coadyuvancia con otro 
tipo de fármacos (asociación de rosuvastati-
na y aldafermin y antidiabéticos orales). El 
tercer punto es la limitación de los estudios 
para valorar la eficacia de los fármacos me-
diante biopsia hepática (método gold están-
dar), ya que solo se basó en resonancia mag-
nética (MRI-PDFF y MRE) y biomarcadores 
de fibrosis y daño hepático.

Los futuros estudios que evalúen el Peg-
belfermin deben valorar los cambios en la 
densidad mineral ósea, ya que se ha demos-
trado que el FGF 21 tiene un importante pa-
pel en la regulación del homeostasis esque-
lética ocasionando cambios en la densidad 
mineral ósea (DMO) (48). Sin embargo, un 
estudio realizado en monos con esqueleto 
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maduro, el análogo FGF 21 (Pegbelfermin) 
no se relacionó con efectos en los biomar-
cadores óseos, densitometría, radiografía o 
fuerza después de 1 año de exposición conti-
núa farmacológicamente activa clínicamente 
relevante (49). De igual forma, debido a que 
Pegbelfermin es un mimético del FGF 21 hu-
mano pegilado, es posible que provoque una 
respuesta inmunogénica en algunos pacien-
tes, por lo tanto, debe evaluarse (3 de los 4 
estudios no lo considera en sus análisis) (32). 

CONCLUSIONES

El tratamiento con Pegbelfermin (aná-
logo del FGF 21) es eficaz y se observan 
cambios favorecedores en las evaluaciones 
realizadas con imágenes y biomarcadores 
de fibrosis, sin embargo, los estudios FAL-
CON 1 y 2 que evaluaron mediante biopsia 
hepática, los cambios fueron no significati-
vos estadísticamente por lo tanto “pegbel-
fermin” no es eficaz en el tratamiento de la 
esteatohepatitis no alcohólica, en cuanto a 
la seguridad el fármaco es bien tolerado, no 
obstante, se debe valorar las posibles afec-
ciones óseas y de inmunogenicidad en un 
lapso de tiempo mayor. 

Por otra parte, Aldafermin (análogo del 
FGF 19) es eficaz en los estudios no invasivos 
realizados con imagen, y se observó cambios 
en los biomarcadores de fibrosis, sin embargo, 
se debe medir mediante biopsia para obtener 
un resultado más específico; en cuanto a la se-
guridad, aldafermin demostró ser bien tolera-
do; además, se debe considerar que el fármaco 
está asociado a la elevación de LDL colesterol, 
motivo por el cual se asoció al Aldafermin con 
rosuvastatina.
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