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Resumen

El objetivo de este estudio es identifi-
car la eficacia y seguridad del Pegbelfermin
y Aldafermin, analogos FGF 21 y 19 respec-
tivamente, en comparacion con el placebo
para el tratamiento de pacientes adultos
con NASH. Los criterios de inclusion fue-
ron: ensayos clinicos, controlados, de cam-
po, comunitarios, de intervencién alea-
torizados y articulos originales, que sean
realizados en adultos entre 18 y 75 afos,
comparados con placebo y con diagnostico
de NASH confirmado por imagen o biopsia;
los criterios de exclusion fueron: investiga-
ciones en pacientes embarazadas, modelos
animales, que comparen con otro firmaco,
pacientes con patologias mal controladas y
que consuman drogas o alcohol. Se realiz6
la pesquisa de datos en: PubMed, SCOPUS,
Taylor and Francis, Web of Science y Scielo,
hasta el 03/11/2022. Se evalu6 el sesgo me-
diante la herramienta ROB 2.0 de Cochra-
ne para ECA. Se presentaron los datos en
funcion de las variables mediante tablas. En
total se seleccionaron 7 ECA con una mues-

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

Palabras clave: higado graso, NAFLD,
tratamiento, farmacos, 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-

Vol. 63(Supl 2): 1 - 647, 2022



374

Trabajos Libres

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, FGFE.

INTRODUCCION

La esteatosis hepatica no alcohdlica
(NAFLD), por sus siglas en inglés (1,2), es
una patologia multisistémica compleja ca-
racterizada por la acumulaciéon de lipidos
hepaticos, lipotoxicidad, inflamacion, dis-
biosis intestinal y resistencia a la insulina
(RI) (3), ademas es descrita como un pro-
ceso de esteatosis hepatica con compromiso
celular de mas del 5% en ausencia de otro
tipo de factor etiolégico como virus, me-
dicamentos como el tamoxifeno y la amio-
darona, hemocromatosis, enfermedad de
Wilson, patologia 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 intla-
macién (NAFLD) hasta una forma progresi-
va de necrosis ¢ inflamacion conocida como
esteatohepatitis no alcoholica (NASH), por
sus siglas en inglés, caracterizada por estea-
tosis, inflamacion (5-7), lesiéon 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 exdgenos que intervie-
nen como: el tejido adiposo y el sistema
gastrointestinal, y end6genos como: la lipo-
toxicidad, respuestas innatas inmunitarias,
vias de apoptosis, disfuncion mitocondrial y
estrés a nivel del RE (9).

Aunque tanto las cifras epidemiol6gi-
cas como las caracteristicas demograficas
de la NAFLD varian a nivel mundial debido a
sus factores de riesgo modificables (10), se
ha podido determinar una prevalencia mun-
dial del 25% (4,7) vy 24% para América latina
(11), una de las mas altas en el mundo solo
después de medio oriente, y seguido por
Africa, mientras que NASH cuenta con cifras
de entre el 3% y 5% a nivel mundial (13).

NAFLD es la causa mas comun de he-
patopatia crénica en el mundo (7), ademas,
aproximadamente el 10% de los pacientes
progresan a cirrosis y carcinoma hepatoce-
lular (HCC) luego de 10-20 anos, siendo una
de sus principales etiologias, y en Europa el
8,4% de los trasplantes hepaticos son con-
secuencia de alguna de las formas o com-
plicaciones de esta patologia (7). También
se ha registrado que un 20% de las pacien-
tes con NASH evolucionan a fibrosis 3 o 4
(13). En EEUU, la NASH es una de las prin-
cipales causas de cirrosis y la segunda indi-
cacion para trasplante hepatico (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 cancer (14).

La NAFLD concomitante a alguno de
los componentes del sindrome metabélico
(SM) es muy prevalente, sobre todo en pa-
cientes con RI, dislipidemia, obesidad, hi-
pertrigliceridemia ¢ HTA, tomando en con-
sideracion que también forman parte de los
factores cardiovasculares (3,4,8,15). Otros
factores de riesgo son la edad, la raza (15),
el sindrome de ovario poliquistico (16), las
alteraciones genéticas como la mutacion en
el gen PNPLAJ3, mas frecuente en hispanos,
incrementa el riesgo de desarrollar NAFLD
y fibrosis, la mutacion en el gen GCKR pre-
sente en pacientes con obesidad y sobrepeso
esta 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 presion
sobre los sistemas de salud (10). La NASH
afecta al 6% de estadounidenses y se espe-
ra que aumente en los préoximos anos por
su asociacion a la dislipidemia, obesidad,
DMT2 y SM (6), representando un proble-
ma socioeconémico, al relacionarse directa-
mente las etapas avanzadas con el aumento
del riesgo de mortalidad y costos para las fa-
milias, principalmente en los paises en vias
de desarrollo (11).

Entre los principales enfoques tera-
péuticos se encuentran: los quirtrgicos, del
microbioma intestinal, y agentes farmacolod-
gicos en estudio (6). A pesar de no existir
farmacos 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, firmacos reductores de colesterol,
incretinas y citoquinas (18). Ademas, ac-
tualmente hay varios estudios controlados
aleatorizados (ECA) que han probado ser
analogos de los factores de crecimiento de
fibroblastos que muestran mejoras histolo-
gicas en NASH, sin embargo, atin no hay una
terapia eficaz y falta mas evidencia (19-21).

Los factores de crecimiento de fibro-
blastos (FGF) son una familia de 23 pro-
teinas clasificadas en 7 subfamilias, en los
adultos tienen funciones metabdlicas, de re-
paracion, mantenimiento y regeneracion ce-
lular (22), se caracterizan por tener efectos
pleiotrépicos en el crecimiento celular, or-
ganogénesis, desarrollo, supervivencia, dife-
renciacién y metabolismo (22). Los FGF tie-
nen funcién paracrina o autocrina, se unen
y sefialan 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 funcién endocrina
y carecen del dominio de unién a la hepari-

na extracelular, lo que les permite entrar en
la circulacion sistémica y cumplir funciones
hormonales (23-25). El FGF 19 y el FGF 21
estan asociados a la hemostasis metaboli-
ca gracias a su capacidad endocrina para la
regulacion de 4cidos biliares por medio de
la circulacién enterohepatica, fosfato, vita-
mina D3 y del metabolismo de los lipidos y
la glucosa, ademas, también mantienen el
peso corporal (23,25). FGF 21 es un factor
protector de la desregulacion metabdlica, la
hipertrofia y la activacion de la inflamacion,
aunque también puede tener funcion auto-
crina (23).

Se ha observado que FGF19 aumenta
su sintesis luego de las comidas ricas en gra-
sas, y tanto el incremento de la expresion
como la administracion de forma exdgena
elevan la sintesis de péptidos hepaticos y
glucdégeno, aumentando la sensibilidad de
los tejidos hacia la insulina y la tolerancia
a la glucosa, y es parte de la retroalimenta-
cion negativa del proceso de sintesis y se-
crecion de los acidos biliares (23). Por su
parte, FGF21 es sintetizado y liberado desde
el higado, sobre todo durante la inanicion,
y promueve la oxidacion de los acidos gra-
sos a nivel de la mitocondrial, la lipolisis,
la conversion de tejido adiposo blanco en
pardo y su activacion; es por esto que, su
administraciéon exégena induce la expresion
de genes termogénicos, por lo que serian de
gran utilidad para la terapia de la obesidad
(23,26).

Debido a que, la modificacion del esti-
lo de vida y los métodos quiriirgicos no son
tfactibles o efectivas en la totalidad de los pa-
cientes(27), y que en la actualidad la Admi-
nistracion 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
farmacoldgica efectiva que le haga frente a
esta enfermedad (28), es necesario concen-
trar la atencion tanto de politicas de salud
como del personal de atencién primaria y
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especialistas, a la espera de nuevas alterna-
tivas terapéuticas (10,29).

En este estudio se realizé una revision
sistematica para identificar la eficacia y se-
guridad del Pegbelfermin y del Aldafermin,
analogos del FGF 21 y 19, en comparacion
con el placebo como tratamiento de pacien-
tes adultos con NASH, en la que se reco-
nocio el estado inicial de los pacientes, se
evalu6 los cambios en la fraccion de grasa
hepatica media, la rigidez hepatica media y
los cambios en los biomarcadores metabdli-
cos (PRO-C3, ALT, AST, C4); vy se identifico
la seguridad mediante el analisis del nivel de
anticuerpos antifirmaco, eventos adversos,
grado de la densidad mineral 6sea y biopsia
hepatica, segin corresponda.

MATERIALES Y METODOS

En este estudio se desarrollé una revi-
sién sistematica de la literatura, en la que
a través del modelo PICO se procedié a for-
mular las preguntas de interés, posterior a
ello se siguieron las directrices de la meto-
dologia para revisiones sistematicas y me-
taanalisis PRISMA (30) y se procedi6 aplicar
las estrategias de buisqueda, los criterios de
inclusion y exclusion, los procedimientos
para la extraccién y sintesis de datos, y la
evaluacion de la calidad de estudio. A conti-
nuacion, se detalla cada una de las fases que
se siguieron:

Protocolo

El protocolo para la revisién sistema-
tica fue registrado en PROSPERO (ntimero
CRD42022366988).

Criterios inclusion

* Ensayos clinicos, ensayos controla-
dos, ensayos de campo y ensayos comu-
nitarios de intervencién aleatorizados.

* Tipos de publicacion, articulos origi-
nales, comunicaciones breves.

* Publicaciones en idioma inglés.

¢ Estudios realizados en adultos de en-
tre 21 y 75 anos.

* Investigaciones realizadas en compa-
raciéon con placebo.

* Estudios realizados en pacientes con
diagnostico de NASH confirmado MRI-
PDFF, MRE o biopsia hepatica.

Criterios de exclusion

* Investigaciones en pacientes emba-
razadas.

* Trabajos realizados en comparacion
con otro tipo de farmaco.

* Estudios en pacientes con patologias
mal controladas que contribuyan a la
enfermedad hepatica crénica distinta a
la NASH.

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

* Trabajos realizados en modelos ani-
males.

Estrategia de basqueda

La ecuacion de busqueda se construyo
a partir de palabras claves que se selecciona-
ron en el tesauro Medical Subject Headings
(MeSH), conjuntamente con la utilizacion
de operadores booleanos “OR” y “AND”,
aplicados segiin conviniera en las bases de
datos preseleccionadas, ademads, se refiné
la busqueda con la inclusion de sinénimos y
otras alternativas terminol6gicas encontra-
das en MeSH, para la identificacién de arti-
culos potencialmente relevantes.

Bases de datos

Las bases de datos que fueron utiliza-
das para la biisqueda de informacién 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 basqueda o palabras clave
El resultado fue un total de 14 términos:
* Efficacy
* Effectiveness
* Safety
* “Pegbelfermin”

* “BMS-986036”

e “Aldafermin”

e “NGM282”

e Compared

* Placebo

* Treatment of adult patients

* Non-alcoholic steatohepatitis
* NASH

* Clinical trial

¢ Randomized.

Seleccion 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 niimero de articulos a revisar,
volviendo mas preciso el nimero final de ar-
ticulos, en el caso de Pubmed se aplicaron
los filtros de tiempo (2018-2022) y tipo de
publicacion (Ensayos clinicos y ensayos alea-
torizados), y para SCOPUS, Web of Science

y Taylor and Francis se aplic6 (2018-2022) y
tipo de publicacion (articulo). Debido a que
no se logré encontrar ningan articulo rela-
cionado al tema principal del estudio en el
motor de busqueda Scielo se decidio elimi-
narlo de la revision sistematica.

Proceso de biasqueda

La primera busqueda 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 busqueda y criterios de ele-
gibilidad, con el objetivo de asegurar la re-
producibilidad del estudio, ademas 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 buasqueda 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-
trandose 1642 articulos para posteriormen-
te proceder a aplicar los filtros de tiempo
(2018-2022) y tipo de publicacién (Ensa-
yos clinicos y ensayos aleatorizados), dando
como resultado un total de 549 estudios de
los cuales se procedié a revisar mediante
los titulos y palabras clave: “Pegbelfermin”,
“BMS-986036”, “FGF21”, “Aldafermin”,
“NGM282”, “FGF19”, recopilando un total
de 8 articulos.

En el caso de SCOPUS, Web of Science
y Taylor and Francis, se aplicaron términos
de busqueda por separado para cada uno
de los farmacos: “Pegbelfermin” OR “BMS-
986036”, y posteriormente ‘“Aldafermin”
OR “NGM282”, con el objetivo de obtener
resultados mas precisos. Aplicando esta sen-
tencia de términos se obtuvo en SCOPUS un
total de 93 articulos en la primera biisqueda
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 publicacion (articulo), se-
leccionandose un total de 15 estudios tras la
lectura de titulos y palabras clave, mientras
que en Web of Science se encontr$ para la
primera y segunda basqueda un total de 35
y 79 articulos respectivamente, y tras apli-
car los mismos filtros el namero se redujo a
10y 13, de los cuales se eligieron 13.

En Taylor and Francis la sentencia de
bisqueda y la aplicacion de filtros fue la
misma, recuperando un total de 7 articulos
de los cuales se seleccion6 1 estudio. No se
logré encontrar ningan articulo relacionado
con el tema principal del estudio en el mo-
tor de biisqueda Scielo, motivo por el cual se
decidi6 eliminarlo de la revision sistematica.

Dos revisores realizaron un proceso de
seleccion de articulos al examinar los titulos
de forma independiente para asegurar la re-
producibilidad del estudio y posteriormente
compararon los resultados resolviendo cual-
quier desacuerdo mediante discusion. Tras
seleccionar la lista de estudios se examina-
ron los resimenes y mediante una base de
datos en Excel se eliminaron los articulos
duplicados y se eligicron aquellos articulos
de texto completo que cumplian con los cri-
terios de inclusion y de exclusion, para el
proceso de inclusién un tercer investigador
intervino para validar los articulos que for-
maran parte de los resultados de la revision
sistematica.

Sintesis y presentacion de los resultados
y cuadro de sintesis

En el proceso de recopilacion 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 articulo,
que evaltian tanto el estado inicial del pa-
ciente como la eficacia y seguridad del Peg-
belfermin y Aldafermin, ademas al momento
de agrupar los datos en las tablas se verifico
que en cada estudio se utilizaran métodos

estadisticos similares para evitar errores de
interpretacion.

Analisis de Sesgo

Cada estudio seleccionado en la inves-
tigacion se evalué mediante la herramienta
Cochrane de riesgo de sesgo para ensayos
aleatorizados (RoB2), mismo que estd es-
tructurado mediante un conjunto de 6 domi-
nios (dominio 1: proceso de aleatorizacién,
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: medicion del
resultado, dominio 5: seleccion del resulta-
do informado), mismos que se centran en
distintos aspectos acerca de la realizacion,
diseno e informe del ensayo, mediante una
serie de preguntas de sefalizacion y algorit-
mos que generan juicios expresados como
riesgo de sesgo “alto” o “bajo”, y “algunas
preocupaciones”.

RESULTADOS

El total de articulos recopilados fue de
37, de los cuales se eliminaron 19 duplica-
dos, para posteriormente revisar los resu-
menes y metodologias de los 18 restantes
con el objetivo de verificar los criterios de
inclusion y exclusion, dando como resultado
un total de 6 articulos para la elaboracion
de la revision sistematica. Ademas, uno de
estos fue un protocolo de dos estudios di-
ferentes, que cumplié con los criterios de
elegibilidad, pero cuyos articulos con los
resultados atin no habian sido publicados,
razon por la cual se extrajeron los informes
publicados en ClinicalTrials.gov con los ¢6-
digos NCT03486899 y NCT03486912, para
el proceso de extraccion de datos.

Caracteristicas del estudio

Todos los estudios incluidos en esta
revision sistemadtica fueron estudios contro-
lados aleatorizados (ECA), cuatro estudios
analizaron eficacia y seguridad del pegbe-
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fermin (PGBF), también denominado con el
codigo BMS-986036, administrado por via
subcuténea, y tres del Aldafermin o NGM282
también administrado por via subcutdnea;
sus caracteristicas especificas se detallan en
las Tablas Iy II. Todos los estudios utilizaron
controles con placebo, mientras que, para
la administraciéon de los farmacos, tanto
las dosis como los intervalos de tiempo y la
duracién de cada estudio, tuvieron amplias
variaciones.

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

Evaluacion 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 aleatorizacion) 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 aleatorizacién superaban
el 5%; el dominio S (Sesgo derivado de los
efectos de periodo y arrastre) todos tuvie-
ron un algoritmo bajo, 6 articulos tuvieron
una proporcion de asignacion (1:1), y solo
1 estudio tuvo una secuencia de asignacion
(2:1), sin embargo, si se tomaron en cuenta
los efectos del periodo de anilisis.

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 cua-
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 (Medicion del resul-
tado) tuvo un algoritmo bajo esto debido a
que el método de analisis era ideal (analisis
por intencién 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
analisis (protocolo) y se accedieron a estos,
mientras que en 3 ensayos no hubo acceso
(no identificado) al protocolo y plan de ana-
lisis lo que dio un algoritmo incierto, como
se puede analizar en las Figs. 1y 2. El total
de ensayos elegibles para los resultados fue
menor a 10, por lo que no se utiliz6 el gra-
fico en embudo (funnel plot) que evalia el
sesgo de publicacion.

RESULTADOS

En los estudios acerca del PGBF se in-
cluyeron pacientes con DM2 ¢ IMC =25 Kg/
m?, quienes en primer lugar, fueron some-
tidos a biopsia hepatica para confirmar el
diagnostico 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-
mas, se registr6 un 30% de pacientes con
fibrosis etapa 1, un 26% en etapa 2 y un
20% en etapa 3; también, se determind la
fraccion grasa hepatica media mediante la
fraccion de grasa de densidad de protones
estimada por imagenes 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 utilizé la No-
nalcoholic Fatty Liver Disease Fibrosis Score
(NFS) con la que se registré un 21% de pa-
cientes con puntuaciones para fibrosis NA-

Vol. 63(Supl 2): 1 - 647, 2022



Trabajos Libres

380

TUTULIDJBPIY ‘2SCINON {BouBINoOgns BIA ‘SA ‘BIp BpEd ‘q0) ‘BUBWDS Bped Y\ ‘OPBZLIOJEd[B OPB[OIIU0D OABSUD ‘Y

"SA ‘0 Sw o'

‘(ogooerd uoo

$9[01IU0D ¢F A Sw (JO) ¢ Op SISOp U0d ¢F ‘(O sw |

ogooed uoo

(9¢) (2202)

spuBwos gz 0qooe[ ‘Sul [ ‘Sw g0 ZSTINOHN 9P SISOp U0D g§ ‘(O SW ¢() 9P SISOP U0D ¢F) [LT  OPB[OIIUOD ‘0TI d[qOop ‘VDH 2ESTTI6E0LDN 'S]00 A UOSLLIB[]
‘(oqooerd ‘ogqaoe[d uod ope[oNuUod (ce) (1202)
SBUBLIOS ¢ 0Qade[] ‘SA ‘O sw | ZSTINON U0 $9[01U0D Cg A (JO) SW [ 9P SISOp U0 ¢C) §/ ‘0810 d[qOP ‘YD ‘0dLIIUIOI N - ‘S[0O A UOSLLIBY]
QA ‘dO *(ogaoeld 10d saj0U00 g A O Sw 9 --oqooe[d uod Ope[oIIU0d (#¢) (8102)
spuBwwds g 0qaov[]  Fw g ‘Fur ¢ CSCINON P SISOp U0D QZ ‘(IO FUW ¢ P SISOP V0D /7) g8 ‘0§30 9[qOP ‘YD ‘0LNUINMN 9L LEHFTOLON 'S[00 & UOSLLIRY
ojudIIEILI) [01IU0D dp ozeIq A
op odwory, [onuoy s1Iso(q OOBULIB | BIISONJ OIpMISd [op OUASI(] S[BLL], [BOTUID) orpmsy
"UTULIDJePIV [2 vied SOpImMJoul SOIPNISO SO 9p SLOISLIDJOLIL))
11 PIqEL
TUIULIDIRQ 9] I ‘BIURINONS BIA ‘SA ‘BIP BPEO ‘O ‘BUBWDS BPEO N\ ‘OPBZLIOIBS[E OPB[OIIU0D OALSUD ‘Y
*(ogaoeld uoo
"SA MO Fw 0g P ‘MO B (g op sIsop uod g QO Fur
SeuRwosS ‘o sw oz ‘ao 0 2P SISOp Uo0d g ‘(0 $w ¢ ap sisop ‘ogooed uoo (¢e) (6102)
4! oqadel S ¢ ‘(O Fw [ A4Dd  U0d Fg ‘qO Sur [ 9p SISOP U0d ) OZI  OPB[ONU0D ‘0§10 A[qOP VDU L1216020LON '$]09 & sa[rey))
SBUBWoS ‘SA ‘MO sw Og “(ogooe[d uod 9z ‘AN Fw (g Op SIsop ‘0@Por[d 0D OPE[ONIU0D (zo) (8102)
9T 0qooR[J ‘{qo sw o1 A95d uod $g ‘O Sw (O] 9p SISOP U0D S7) §2 ‘0§10 9[qOp ‘YD ‘0dLIURONMJY 2LECTFCOLDN '$100 A [eAueg
‘(0gooe[d uod $2[01U0D (¢ N W (1¢)
spuBwDs "SA MO 0F P SISOp U0 ¢ MO FW (g 9p S1S0p *0qooE[d U0d OPE[OXIU0D ¢ NODTVA (T202)
SF  ogadvld  FwOF 90T ‘0T J90d  U0d §¢ WO FUW T 9P SISO U0 ) SST  “0FOI0 A[OP VD “00LIUINNIY ZL698TE0LON "$]00 4 yorewIOpqy
*(ogaoeld uoo $a[0IIU0D GF WO Sw
SBUBWIOS ‘SA ‘MO 0F 2p SISOp U0d 6 ‘N0 S (g dp SIsop ‘0qooe[d 10D OpR[01IU0D (1€) T NODTVI
vc 0qadR[]  FW OF 9 0T ‘0T A9Hd 100 0¢ O FW (O dP SISOP V0D GF) L6T ‘0TI S[QOP VD ‘0ILIUIINII 668987 £0LON (1202) yPrewpPpqy
ojudIIEIBI) [01IUO0D dp 0zeI( A
ap odwary, [onu0) SISO(] OOBULIB | BISONJ OIpNISd [op OUASI(] S[BLL], [BOTUID) orpmsy

.QME.HO.:OQMQQ [° vied SOpIMJOUl SOIPMNISO SO 9P SLONISLIO)OLIE))

I ®lqEL

Investigacion Clinica 63 (Supl 2): 2022



Jornadas Cientificas Unidad Académica de Salud y Bienestar 381
) Tabla III
Indices de impacto JCR de los articulos incluidos en la revision.

Estudio Afio Revista Pais Cuartil
Abdelmalek y cols. 2021 Contemporary EEUU Q2
(FALCON 1) (31) Clinical Trials
Abdelmalek y cols. 2021 Contemporary EEUU Q2
(FALCON 2) (31) Clinical Trials
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 Reino Unido Q1

and Hepatology

Fig. 1. Flujograma del proceso de biisqueda sistematica de acuerdo a la metodologia 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 limites 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-
duccion de la fraccion de grasa hepatica me-
dia por MRI-PDFF significativamente mayor
con dosis de 10 mg y 20 mg en comparacion
con el placebo (p=0,0004; p=0-008, respec-
tivamente) (32), ademas se observé una re-
duccion del 15% en la rigidez hepatica media
con dosis de 10 mg y 20 mg, aunque los re-
sultados fueron significativamente mayores
con placebo en comparacion con el farmaco.

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
reduccion 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). Ademas, se evi-
denci6 una reduccion significativa en la con-
centracion de propéptido de colageno tipo
III N-terminal (Pro-C3) en comparacion 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, registrandose menos de 64 titulos
al final del tratamiento y menos de 50 seis
meses después (32). Ademas, se registraron
eventos adversos en ambos estudios, entre
los que se destacaron los gastrointestinales,

principalmente diarrea y nauseas (32,33).
También se evalué el cambio en la densidad
mineral 6sea por DXA en Sanyal y cols. (32),
sin embargo, no hubo resultados clinica-
mente significativos en ningtin 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
codigos: NCT03486899 y NCT03486899,
respectivamente, no tuvieron resultados es-
tadisticamente 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, inflamacion lo-
bulillar y balonizacion hepatocelular), fi-
brosis en etapa 1, 2 6 3, contenido de grasa
hepatica por MRI-PDFF = 8% y concentra-
ciones de ALT =19 UI/L en mujeres y =30
Ul/L en hombres (34-36).

Mediante MRI-PDFF se observé en todos
los estudios una reduccion clinicamente signi-
ficativa (= 30%) en el contenido absoluto de
grasa hepatica en todos los grupos con BMS-
986036 en comparacion con el placebo, des-
tacando que a mayor dosis mayor porcentaje
de pacientes con mejoria (34-36). También se
observo una reduccion estadisticamente signi-
ficativa de los niveles de biomarcadores ALT,
AST, Pro-C3 y C4 en todos los estudios en com-
paracion 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). Ademads, 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 mas 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

Estado Inicial

Estado Inicial

Estado Inicial

Estado Inicial
Estado Inicial

Estado Inicial

Estado Inicial

Estado Inicial

Estado Inicial

Eficacia

Eficacia

Eficacia

Grado de esteatohepatitis y

fibrosis por biopsia hepatica.

Grado de fibrosis por
variables clinicas y de
laboratorio.

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

Fraccion de grasa hepatica
media por MRI-PDFF

IMC medio
DM2

Concentraciones de ALT

Concentraciones de AST

Concentraciones de Pro-C3

Rigidez hepatica media por
MRE (FibroScam).
Reduccioén de la fraccién de

grasa hepatica media por
MRI-PDFF

Reduccion relativa de la
fraccion de grasa hepatica
por MRI-PDFF

Reduccion de la rigidez
hepatica media por MRI-
PDFF

Puntuacién NFS:
Fibrosis NAFLD >

0,68: 21%
Fibrosis 4 >
2,67: 4%

97% de los pacientes.

35 Kg/m?

100% de los pacientes.

48% > (LSN).

48% > (LSN).

Puntuacion NASH CRN:
NAS: 4,0-4 4.

Fibrosis 1: 30%.
Fibrosis 2: 26%.
Fibrosis 3: 20%.

10mg: 18%

20 mg: 20%

placebo: 21%

=25 Kg/m2

37% de los pacientes.

10 mg: 66 U/L.
20 mg: 70 U/L.
placebo: 80 U/L.

10 mg: 48 U/L.
20 mg: 52 U/L.
placebo: 58 U/L.

10 mg: 419 ng/mL.
20 mg: 23 ng/mL.
placebo: 19 ng/mlL.

3.1-3.5 kPa

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

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

Significativamente mayor con
placebo comparado con 10
mg (aunque disminuyé un
15% con 10 mg y 20 mg).
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Tabla IV. CONTINUACION

Variable

Charles y cols.
(2019) (33)

Sanyal y cols.
(2018) (32)

Eficacia Reduccion de las 20% presentaron Significativamente mayor con
concentraciones de ALT elevaciones basales 10 mg y 20 mg, con el placebo
(Hombres: >44 U/L, no cambi6 sustancialmente el
Mujeres: >32 U/L). valor.
No hubo diferencia
entre PGBF y placebo.
Eficacia Reduccion de las 8% presentaron con  Significativamente mayor con
concentraciones de AST elevaciones basales 10 mg y 20 mg, con el placebo
(> 40 U/L) no cambi6 sustancialmente el
No hubo diferencia  valor.
entre PGBF y placebo.
Eficacia Reduccion de la Significativamente  Significativamente mayor con
concentracion Pro-C3 mayor con 20 mg. 10 mg (p<0,0001) y 20 mg
(p=0,0093), comparado con
placebo.
Seguridad Titulos de anticuerpos anti- - <64 en la mayoria de los
pegbelfermin pacientes.
Seguridad Pacientes con anticuerpos - 10 mg: 92%.
anti-pegbelfermin positivos. 20 mg: 63%.
Seguridad Titulos de anticuerpos - <50% tenia anticuerpos
anti-pegbelfermin 6 meses positivos
postratamiento.
Seguridad Titulos de anticuerpos anti- - <64 en la mayoria de
FGF21 pacientes.
Seguridad Pacientes con anticuerpos - 10 mg: 92%.
anti-FGF21 positivos 20 mg: 63%.
Seguridad Titulos de anticuerpos - <50% tenia anticuerpos
anti-FGF21 6 meses positivos
postratamiento
Seguridad Reacciones en el lugar de la 4% 8% con 10 mg y 20 mg.
inyeccion 0% con placebo.
Seguridad Tipos mas frecuentes de Diarrea: 14%. Diarrea: 16% con 10 mg y 20
eventos adversos Nauseas: 6%. mg, 8% con placebo.
Dispepsia: 5%. Nauseas 14% con 10 mg y 20
Nasofaringitis: 7%. mg, 8% con placebo.
Movimientos intestinales
frecuentes: 10% con 10 mg y
20 mg, 0% con placebo.
Seguridad Cambio en la densidad Clinicamente

mineral 6sea por DXA

no significativo.

NFS, Nonalcoholic Fatty Liver Disease Fibrosis Score; NASH CRN, Nonalcoholic Steatohepatitis Clinical Research
Network; IHG, Indice de higado graso; IMC, indice de masa corporal; PC, perimetro de cintura; NAFLD, Nonalco-
holic Fatty Liver Discase; GGT, Gamma-glutamil transferasa; ULN, upper limit of normal; Pro-C3, propéptido de
colageno tipo III N-terminal; DM2, diabetes miellitus 2; MRI-PDFF, fraccion de grasa de densidad de protones
estimada por imédgenes 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.
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Tabla V

Resultados obtenidos del Pegbelfermin, estudios Falcon.

Variable

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

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

Estado
Inicial
Estado
Inicial
Estado
Inicial

Eficacia

Eficacia

Eficacia

Eficacia

Eficacia

Eficacia

Seguridad

Seguridad
Seguridad

Puntuacion NASH CRN:

Esofagogastro-
duodenoscopia

Rigidez hepatica media
por MRE (FibroScam)
Mejoria en la fibrosis por
biopsia.

(NASH CRN: disminucion

Fibrosis etapa 3: 100%

Pacientes sin antecedentes de
varices gatroesofagicas

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

de =2 etapas en la actividad 14,3% con placebo.

de la enfermedad) sin

empeoramiento (aumento
de la de actividad =1 punto).

Mejoria en la fibrosis

(disminucion de = 1 etapa

de fibrosis NASH CRN
en la biopsia).
Mejoria de = 1 etapa
de fibrosis de Ishak.

Mejoria en el area
proporcional de colageno
(CPA).

Resolucion de la
esteatohepatitis no
alcoholica (NAS:
balonizaciéon = 0 e
inflamacién = 0 -1
en la semana final).
Progresion a Fibrosis
etapa 4

Anticuerpos anti-
pegbelfermin

Anticuerpos anti-FGF21

Reacciones en el lugar
de la inyeccion

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.

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.

42,9% con 10 mg (p=0,038).
53,5% con 20 mg (p=0,256).

55,8% con 40 mg (p=0,02906).

65,9% con placebo.

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.

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.

No especificado

No especificado

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.

Fibrosis etapa 4: 100%

Pacientes con o sin varices
gastroesotagicas (Grado 1)

>25 kPa

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.

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.

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.

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.

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.

No especificado

No especificado

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

Variable

Abdelmalek y cols. Abdelmalek y cols.
(2021) FALCON 1 (31) (2021) FALCON 2 (31)

Seguridad  Eventos adversos

Diarrea: 22% con 10 mg, 20% Diarrea: 5% con 10 mg, 43%
con 20 mg, 22% con 40 mg y con 20 mg, 28% con 40 mg y
12% con placebo. 15% con placebo.

Nauseas: 26% con 10 mg, 22% Nauseas: 2% con 10 mg, 29%
con 20 mg, 14% con 40 mg,y con 20 mg 17% con 40 mg, y
16% con placebo. 12% con placebo.
Nasofaringitis: 4% con 10 mg, Nasofaringitis: 5% con 10

8% con 20 mg, 6% con 40 mg, mg, 10% con 20 mg, 12% con
y 4% con placebo. 40 mg, y 5% con placebo.

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

Erupcion: 2% con 10 mg, 4%
con 20 mg, 12% con 40 mg 2%
con placebo,

Seguridad Cambio en la densidad
mineral 6sea por DXA

No especificado

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

DISCUSION

En este estudio se ha realizado una
revision sistematica 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
analogo FGF21 por pegilacion, con una vida
media y tiempo de accién prologados por el
aumento del tamano y la solubilidad, y por
la reduccion de su protedlisis (27). Los re-
sultados mostraron que, comparado con
placebo, el PGBF a dosis de 10 mg y 20 mg,
redujo significativamente la fraccién de gra-
sa hepatica en mas de 50% de los pacientes,
independientemente de la dosis, ademas es
importante mencionar que, aunque la rigi-
dez hepatica 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).

Los niveles de ALT y AST son marcado-
res de dafo hepatico 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
titulos en la mayoria 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. Harrison y cols. Harrison y cols.
(2018) (34) (2021) (35) (2022) (36)
Estado Puntuacion NASH NAS: =4 (=1 punto NAS: =24 (=1 NAS: =4 (=1 punto
Inicial CRN por Biopsia en cada componente) punto en cada en cada componente).
hepatica Fibrosis en etapa 1, componente). Fibrosis en etapa
203. Fibrosis etapa 1,263.
263.
Estado Contenido de grasa > 8% > 8% = 8%
Inicial hepatica por MRI-PDFF
Estado Concentraciones Mujeres: =19 UI/L. Mujeres: =19 UI/L.  Mujeres: =19 UIl/L
Inicial de ALT Hombres: =30 UI/L.  Hombres: =30 Ul/L. Hombres: =30 Ul/L
Eficacia Reduccién del = 5% 74% con 3 mg 68% con 1 mg 57% con 0,3 mg (p=
en ¢l contenido (p<0,0001). (p<0,001). 0,0034).
absoluto de grasa 79% con 6 mg 24% con placebo  64% con 1 mg
hepatica por (p<0,0001). (P<0,001). (p=0,0012).
MRI-PDFF 7% con placebo. 81% con 3 mg
(p<0,0001).
27% con placebo.
Eficacia  Reduccion del Significativamente  Significativamente Significativamente
contenido absoluto mayor con 3 mg mayor con 1 mg mayor con 1 mg
de grasa hepatica (p<0,0001) y6 mg  (p<0,002) en (p 0,0031) y 3 mg
por MRI-PDFF (p<0,0001) comparacion (p<0,0001) en
en comparacion con el placebo. comparacion con el
con ¢l placebo. placebo.
No es significativo con
0,3 mg (p=0,42).
Eficacia ~ Reduccion relativa Significativamente  Significativamente Significativamente
del contenido de mayor con 3 mg mayor con 1 mg mayor con 1 mg
grasa hepatica por (p<0,0001) 0 6 mg  (p<0,008) en (p=0,0010) y 3
MRI-PDFF (p<0,0001) comparacion mg (p<0,0001) en
en comparacion con el placebo. comparacion con el
con ¢l placebo. placebo.
No es significativo con
0,3 mg (p=0,072),
Eficacia ~ Cambio relativo 85% con 3 mg 66% con 1 mg 49% con 0,3 mg
clinicamente (p<0,0001). (p=0,004). (p=0,040).
significativo en el 86% con 6 mg 29% con placebo  61% con 1 mg (p
contenido de grasa (p<0,0001). (p=0,004). 0,0057).
hepatica (reduccion 86% con 3 mg
>30%) por MRI-PDFF (p<0,0001).
Eficacia ~ Normalizacion 26% con 3 mg. 22% con 1 mg.

del contenido de
grasa hepatica
(disminucion a <5%)
por MRI-PDFF

39% con 6 mg.
0% con placebo.

5% con placebo.
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Tabla VI. CONTINUACION
Variable Harrison y cols. Harrison y cols. Harrison y cols.
(2018) (34) (2021) (35) (2022) (36)
Eficacia  Reduccion de las Significativamente  Significativamente Significativamente
concentraciones mayor con 3 mg mayor con 1 mg  mayor con 1 mg
de ALT (p<0,0001) y6 mg  (p= < 0,001) (p=0,0004) y 3
(p<0,0001) en comparacion mg (p<0,000) en
en comparacion con el placebo. comparacion
con el placebo. con el placebo.
No es significativo
con 0,3 mg (p=0,17).
Eficacia  Reduccion de las Significativamente  Significativamente Significativamente
concentraciones mayor con 3 mg mayor con 1 mg  mayor con 1 mg
de AST (p<0,0001) y6 mg (p=0.018) en (p=0,0018) y 3
(p<0,0001) comparacion mg (p=0,0001) en
en comparacion con el placebo. comparacion con
con el placebo. el placebo.
No es significativo
con 0,3 mg (p=0,20).
Eficacia ~ Reduccion de la Significativamente  Significativamente Significativamente
concentracion mayor con 6 mg mayor con 1 mg  mayor con 1 mg
Pro-C3 (p<0,03) en (p=0,001) en (p=0,020) y 3 mg
comparaciéon con comparacion (p=0,0001) en
el placebo. con el placebo. comparacion
con el placebo.
No es significativo con
0,3 mg (p=0,34).
Eficacia ~ Reduccion de la Significativamente  Significativamente Significativamente
concentracion mayor con 3mg mayor en el 65%  mayor con 1 mg
de C4 (p<0,0001) y 6 mg  con 1mg (p<0,001) (p=0,0057)y3
(p<0,0001) en comparacion mg (p<0,0001) en
en comparacion con el placebo en  comparacioén con el
con el placebo. el que hubo un placebo.
aumento del 1%.  No es significativo con
0,3 mg (p<0,056),
Seguridad Positividad para 22% de los pacientes -
anticuerpos con 3 mg.
antidrogas 25% de los pacientes
con 6 mg.
Seguridad Eventos adversos 93% informaron 87% con 1 mg. 70% con 0,3 mg.
al menos un 88% con placebo.  83% con 1 mg.
evento adverso. 88% con 3 mg.
84% con placebo.
Seguridad Reacciones en el 34% 4% 0% con 0,3 mg y

lugar de la
inyeccion

placebo.
10% con 1 mg.
14% con 3 mg.
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Tabla VI. CONTINUACION

Variable

Harrison y cols.
(2018) (34)

Harrison y cols.
(2022) (36)

Harrison y cols.
(2021) (35)

Seguridad Tipos mas frecuentes Diarrea: 33%.
de eventos adversos.
18%.

Nauseas: 17%.

Dolor abdominal:

Diarrea: 28%.
Nauseas: 9%.
Vomitos: 6%.

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

Nauseas: 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, fracciéon de grasa de densidad de
protones estimada por imadgenes de resonancia magnética; ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato amino-
transferasa; Pro-C3, propéptido de coldgeno tipo III N-terminal; C4, 7a-hidroxi-4-colesten-3-ona.

6 meses después (32). Los efectos adversos
mas frecuentes fueron molestias gastroin-
testinales leves a moderadas con diarrea y
nauseas, entre otros (32,33).

En Luo Y y cols. (38), otro estudio en
el que se amplio la investigacion del nivel de
acidos biliares en respuesta al PGBF a par-
tir de dos ECAs en pacientes con NAFLD
(NCT02413372) y pacientes con sobrepeso/
obesidad (NCT03198182), se demostrd que
este farmaco esta asociado a reducciones se-
cundarias del nivel de acidos biliares al dis-
minuir la expresion del gen encargado de
codificar la hidrolasa de coloilglicina, en am-
bos tipos de pacientes, en comparacion con
los grupos de control con placebo. También
se observo una disminucion significativa de
las concentraciones séricas de conjugados y
acido desoxicélico (DCA). Estas observacio-
nes vinculan al firmaco con el nivel de aci-
dos biliares y el microbioma intestinal, sin
embargo, se necesitan mas investigaciones
para evaluar la importancia clinica de estos
resultados (38).

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

con placebo, Gaich y cols. (39), se sugiri6
que el bioactivo FGF21 puede ser efectivo
para el tratamiento de trastornos del me-
tabolismo energético y lipidico, al analizar
la variante LY en distintas dosis por 28 dias
con mejorias 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-
poproteinas (39).

El NGM282 es un analogo FGF 19, un
tipo de hormona endécrina gastrointestinal,
encargada de la regulacion y la homeosta-
sis de los 4cidos biliares, carbohidratos y
metabolismo energético (40). Esta hormo-
na se encuentra reducida en pacientes con
esteatohepatitis no alcohélica (41). En los
resultados de este estudio se observé que
este farmaco redujo significativamente el
contenido de grasa hepatica medido por
MRI-PDFF, mostrando una relacion dosis de-
pendiente en comparacién con el placebo;
por otro lado, se observo que las concentra-
ciones de ALT, AST, Pro-C3 y C4 mejoraron
significativamente; los efectos adversos se
reportaron en los grupos de intervencion y
control, en su mayoria fueron de tipo gas-
trointestinal y no hubo una diferencia signi-
ficativa para ambos grupos (34-36).
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En otro ECA, en ¢l que se estudi6 la efi-
cacia del NGM282 en la fibrosis hepatica en
12 semanas, sin grupos de control, se obser-
v6 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
puntuacion de 2. También se vio que en un
12% y 10% de pacientes con dosis de 1 mg y
3 mg, respectivamente, hubo una resolucion
de NASH sin empeoramiento de la fibrosis
en la semana 12 (puntuacién de O a 1 para
inflamacion, O para distension abdominal y
cualquier valor para esteatosis) (42).

Asimismo, el nivel de grasa hepatica se
redujo de forma clinicamente 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 G4 también disminuyé. Los efectos adver-
sos que se registraron fueron, al igual que
los articulos de este estudio, principalmen-
te gastrointestinales, presentando diarrea,
nauseas y dolor abdominal (42).

El FGF 19 es un potencial modulador
del metabolismo hepatico (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, hallandose reduc-
ciones significativas de acidos biliares séri-
cos dosis dependiente, principalmente los
de hidrofobicidad alto como: acido litoco-
lico, acido desoxicélico, acido glucoqueno-
desoxicolico, acido glucodesoxicolico y aci-
do glucocoélico, 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 alcohdlica (NASH) (44). Veillone-
lla es una bacteria que puede ser sensible a

los cambios de los acidos biliares; se realizé
un subestudio de un ECA (NCT02443116)
que evalué la interaccion que existe entre
el microbioma — huésped, y la administra-
cion de aldafermin; la composicion del mi-
crobioma intestinal se determiné median-
te secuencia y amplificacion de genes (16
rRNA) de las heces, de manera sorprenden-
te el género Veillonella fue el tinico 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 fermentacion
del lactato produciendo energia adicional
y beneficiando al huésped con el efecto de
eliminar el lactato téxico, cuya acumula-
cion se asocia con la mortalidad en pacien-
tes con cirrosis (47).

Esta investigacion tiene algunas limita-
ciones que deben de reconocerse. La prime-
ra y mas importante es el limitado nimero
de estudios elegibles y el tamano pequeno
de la muestra de cada estudio individual,
la segunda limitante es la integracion de
diferentes ensayos clinicos aleatorizados
(ECAs) con amplia heterogencidad clinica
en cuanto a la duracién, dosis del farmaco,
concomitantes y comorbilidades asociadas a
la esteatohepatitis y coadyuvancia con otro
tipo de farmacos (asociacién de rosuvastati-
na y aldafermin y antidiabéticos orales). El
tercer punto es la limitacion de los estudios
para valorar la eficacia de los farmacos me-
diante biopsia hepatica (método gold estan-
dar), ya que solo se bas6 en resonancia mag-
nética (MRI-PDFF y MRE) y biomarcadores
de fibrosis y dafio hepatico.

Los futuros estudios que evalten el Peg-
belfermin deben valorar los cambios en la
densidad mineral 6sea, ya que se ha demos-
trado que el FGF 21 tiene un importante pa-
pel en la regulacion del homeostasis esque-
lética ocasionando cambios en la densidad
mineral 6sea (DMO) (48). Sin embargo, un
estudio realizado en monos con esqueleto
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maduro, el analogo FGF 21 (Pegbelfermin)
no se relacioné con efectos en los biomar-
cadores 6seos, densitometria, radiografia o
fuerza después de 1 ano de exposicion conti-
nida farmacolégicamente activa clinicamente
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 analisis) (32).

CONCLUSIONES

El tratamiento con Pegbelfermin (ana-
logo del FGF 21) es eficaz y se observan
cambios favorecedores en las evaluaciones
realizadas con imagenes y biomarcadores
de fibrosis, sin embargo, los estudios FAL-
CON 1 y 2 que evaluaron mediante biopsia
hepatica, los cambios fueron no significati-
vos estadisticamente por lo tanto “pegbel-
fermin” no es eficaz en el tratamiento de la
esteatohepatitis no alcohdlica, en cuanto a
la seguridad el farmaco es bien tolerado, no
obstante, se debe valorar las posibles afec-
ciones 6seas y de inmunogenicidad en un
lapso de tiempo mayor.

Por otra parte, Aldafermin (analogo del
FGF 19) es eficaz en los estudios no invasivos
realizados con imagen, y se observé cambios
en los biomarcadores de fibrosis, sin embargo,
se debe medir mediante biopsia para obtener
un resultado mas especitico; en cuanto a la se-
guridad, aldatermin demostré ser bien tolera-
do; ademds, se debe considerar que el firmaco
esta asociado a la elevacion de LDL colesterol,
motivo por el cual se asoci6 al Aldafermin con
rosuvastatina.

REFERENCIAS

1. Jennings J, Faselis C, Yao MD. NAFLD-
NASH: An Under-Recognized Epidemic.
Curr Vasc Pharmacol. 2018;16(3):209-213.
http://dx.doi.org/10.2174/157016111566
6170622074007

10.

11.

Watt MJ, Miotto PM, De Nardo W, Mont-
gomery MK. The Liver as an Endocrine Or-
gan-Linking NAFLD and Insulin Resistance.
Endocr Rev. 2019;40(5):1367-1393. http://
dx.doi.org/10.1210/er.2019-00034.

Tilg H, Adolph TE, Dudek M, Knolle P.
Non-alcoholic fatty liver disease: the inter-
play between metabolism, microbes and im-
munity. Nat Metab. 2021;3(12):1596-1607.
http://dx.doi.org/10.1038/s42255-021-
00501-9.

Younossi ZM, Koenig AB, Abdelatif D,
Fazel Y, Henry L, Wymer M. Global epi-
demiology of nonalcoholic fatty liver
disease-Meta-analytic assessment of pre-
valence, incidence, and outcomes. Hepato-
logy. 2016;64(1):73-84. http://dx.doi.org/
10.1002/hep.28431.

Aratjo AR, Rosso N, Bedogni G, Tiribelli
C, Bellentani S. Global epidemiology of
non-alcoholic fatty liver disease/non-alco-
holic steatohepatitis: What we need in the
future. Liver Int. 2018;38 (Suppl 1):47-51.
http://dx.doi.org/10.1111/liv.13643.

Roeb E, Geier A. Nonalcoholic steatohepa-
titis (NASH) - current treatment recommen-
dations and future developments. Z Gas-
troenterol. 2019;57(4):508-517. English.
http://dx.doi.org/10.1055/a-0784-8827.
Powell EE, Wong VW, Rinella M. Non-
alcoholic fatty liver disease. Lancet.
2021;397(10290):2212-2224.  http://dx.
doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32511-3.
Kleiner DE. Histopathology, grading
and staging of nonalcoholic fatty liver
disease. Minerva Gastroenterol Dietol.
2018;64(1):28-38. http://dx.doi.org/10.23
736/81121-421X.17.02445-X.

Schuster S, Cabrera D, Arrese M, Felds-
tein AE. Triggering and resolution of in-
flammation in NASH. Nat Rev Gastroente-
rol Hepatol. 2018;15(6):349-364. http://
dx.doi.org/10.1038/s41575-018-0009-6.
Younossi Z, Anstee QM, Marietti M, Har-
dy T, Henry L, Eslam M, George J, Bu-
gianesi E. Global burden of NAFLD and
NASH: trends, predictions, risk factors
and prevention. Nat Rev Gastroenterol
Hepatol. 2018;15(1):11-20. http://dx.doi.
org/10.1038/nrgastro.2017.109.

Rojas YAO, Cuellar CLV, Barréon KMA,
Arab JP, Miranda AL. Non-alcoholic fatty

Vol. 63(Supl 2): 1 - 647, 2022



392

Trabajos Libres

12.

13.

14.

15.

16.

liver discase prevalence in Latin Ameri-
ca: A systematic review and meta-analysis.
Ann Hepatol. 2022;27(6):100706. http://
dx.doi.org/10.1016/j.aohep.2022.100706.
Mendez-Sanchez N, Arrese M, Gadano A,
Oliveira CP, Fassio E, Arab JP, Chavez-
Tapia NC, Dirchwolf M, Torre A, Ridrue-
jo E, Pinchemel-Cotrim H, Castellanos
Fernandez MI, Uribe M, Girala M, Diaz-
Ferrer J, Restrepo JC, Padilla-Machaca M,
Dagher L, Gatica M, Olaechea B, Pessoa
MG, Silva M. The Latin American Asso-
ciation for the Study of the Liver (ALEH)
position statement on the redefinition of
fatty liver disease. Lancet Gastroenterol
Hepatol. 2021;6(1):65-72.  http://dx.doi.
org/10.1016/52468-1253(20)30340-X.
Povsic M, Wong OY, Perry R, Bottomley
J. A Structured Literature Review of the
Epidemiology and Disease Burden of Non-
Alcoholic  Steatohepatitis (NASH). Adv
Ther. 2019;36(7):1574-1594. http://dx.doi.
org/10.1007/s12325-019-00960-3.

Sadler EM, Mehta N, Bhat M, Ghanekar A,
Greig PD, Grant DR, Yao F, Sapisochin G.
Liver Transplantation for NASH-Related Hepa-
tocellular Carcinoma Versus Non-NASH Etio-
logies of Hepatocellular Carcinoma. Trans-
plantation. 2018;102(4):640-647. http://dx.
doi.org/10.1097/TR0000000000002043.
Cusi K, Isaacs S, Barb D, Basu R, Caprio S,
Garvey WT, Kashyap S, Mechanick JI, Mou-
zaki M, Nadolsky K, Rinella ME, Vos MB,
Younossi Z. American Association of Clini-
cal Endocrinology Clinical Practice Guide-
line for the Diagnosis and Management of
Nonalcoholic Fatty Liver Discase in Primary
Care and Endocrinology Clinical Settings:
Co-Sponsored by the American Association
for the Study of Liver Discases (AASLD).
Endocr Pract. 2022;28(5):528-562. http://
dx.doi.org/10.1016/j.eprac.2022.03.010.
Kumarendran B, O’Reilly MW, Manolo-
poulos KN, Toulis KA, Gokhale KM, Sitch
AJ, Wijeyaratne CN, Coomarasamy A, Arlt
W, Nirantharakumar K. Polycystic ovary
syndrome, androgen excess, and the risk
of nonalcoholic fatty liver disease in wo-
men: A longitudinal study based on a Uni-
ted Kingdom primary care database. PLoS
Med. 2018;15(3):¢1002542 http://dx.doi.
org/10.1371/journal.pmed.1002542.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Sakurai Y, Kubota N, Yamauchi T, Kadowa-
ki T. Role of Insulin Resistance in MAFLD.
Int J Mol Sci. 2021;22(8):4156. http://
dx.doi.org/10.3390/ijms22084156.

Raza S, Rajak S, Upadhyay A, Tewari A,
Anthony Sinha R. Current treatment pa-
radigms and emerging therapies for NA-
FLD/NASH. Front Biosci (Landmark Ed).
2021;26(2):206-237. http://dx.doi.org/10.
2741/4892.

Sciarrillo CM, Keirns BH, Koemel NA,
Anderson KL, Emerson SR. Fibroblast
Growth Factor 19: Potential modulation
of hepatic metabolism for the treatment
of non-alcoholic fatty liver disecase. Liver
Int. 2021;41(5):894-904. http://dx.doi.org
/10.1111/1iv.14802.

Sanyal AJ, Ling L, Beuers U, DePaoli AM,
Lieu HD, Harrison SA, Hirschfield GM. Po-
tent suppression of hydrophobic bile acids
by aldafermin, an FGF19 analogue, across
metabolic and cholestatic liver discases.
JHEP Rep. 2021;3(3):100255. http://dx.
doi.org/10.1016/j.jhepr.2021.100255.
Roberts SK, Majeed A. A short report on
NGM282/aldafermin for the treatment of
nonalcoholic steatohepatitis (NASH). Ex-
pert Opin Ther Targets. 2021;25(10):889-
895. http://dx.doi.org/10.1080/14728222.
2021.1999416.

Ornitz DM, Itoh N. The Fibroblast Growth
Factor signaling pathway. Wiley Interdiscip
Rev Dev Biol. 2015;4(3):215-66. http://
dx.doi.org/10.1002/wdev.176.

Dolegowska K, Marchelek-Mysliwiec M,
Nowosiad-Magda M, Slawinski M, Do-
legowska B. FGF19 subfamily members:
FGF19 and FGF21. J Physiol Biochem.
2019;75(2):229-240. http://dx.doi.org/10.
1007/s13105-019-00675-7.

Luo Y, Ye S, Li X, Lu W. Emerging Structu-
re-Function Paradigm of Endocrine FGFs in
Metabolic Diseases. Trends Pharmacol Sci.
2019;40(2):142-153. http://dx.doi.org/10.
1016/.tips.2018.12.002.

Goetz R, Beenken A, Ibrahimi OA, Kali-
nina J, Olsen SK, Eliseenkova AV, Xu C,
Neubert TA, Zhang F, Linhardt RJ, Yu X,
White KE, Inagaki T, Kliewer SA, Yama-
moto M, Kurosu H, Ogawa Y, Kuro-o M,
Lanske B, Razzaque MS, Mohammadi M.
Molecular insights into the klotho-depen-

Investigacion Clinica 63 (Supl 2): 2022



Jornadas Cientificas Unidad Académica de Salud y Bienestar

393

26.

27.

28.

29.

30.

31.

dent, endocrine mode of action of fibro-
blast growth factor 19 subfamily members.
Mol Cell Biol. 2007;27(9):3417-28. http://
dx.doi.org/10.1128/MCB.02249-06.

Alonge KM, Meares GP, Hillgartner FB.
Glucagon and Insulin Cooperatively Sti-

mulate Fibroblast Growth Factor 21 Gene 32.

Transcription by Increasing the Expression
of Activating Transcription Factor 4. J Biol
Chem. 2017;292(13):5239-5252. http://
dx.doi.org/10.1074/jbe.M116.762922.

Verzijl CRC, Van De Peppel IP, Struik D,
Jonker JW. Pegbelfermin (BMS-986036): an
investigational PEGylated fibroblast growth
factor 21 analogue for the treatment of no-
nalcoholic steatohepatitis. Expert Opin In-
vestig Drugs. 2020;29(2):125-133. http://
dx.doi.org/10.1080/13543784.2020.1708

898. 33.

Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, Charl-
ton M, Cusi K, Rinella M, Harrison SA,
Brunt EM, Sanyal AJ. The diagnosis and
management of nonalcoholic fatty liver di-
sease: Practice guidance from the American
Association for the Study of Liver Diseases.
Hepatology. 2018;67(1):328-357. http://

dx.doi.org/10.1002/hep.29367. 34.

Sheka AC, Adeyi O, Thompson J, Hameed
B, Crawford PA, Ikramuddin S. Nonalco-
holic Steatohepatitis: A Review. JAMA.
2020;323(12):1175-1183.  http://dx.doi.
org/10.1001/jama.2020.2298.

Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Bou-
tron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, Sham-
seer L, Tetzlaff JM, Akl EA, Brennan SE,
Chou R, Glanville J, Grimshaw JM, Hréb-

jartsson A, Lalu MM, Li T, Loder EW, 35.

Mayo-Wilson E, McDonald S, McGuinness
LA, Stewart LA, Thomas J, Tricco AC,
Welch VA, Whiting P, Moher D. The PRIS-
MA 2020 statement: An updated guideline
for reporting systematic reviews. J Clin Epi-
demiol. 2021; 134:178-189. http://dx.doi.

0rg/10.1016/j jclinepi.2021.03.001. 36.

Abdelmalek MF, Charles ED, Sanyal AJ,
Harrison SA, Neuschwander-Tetri BA,
Goodman Z, Ehman RA, Karsdal M, Naka-
jima A, Du S, Tirucherai GS, Klinger GH,
Mora J, Yamaguchi M, Shevell DE, Loom-
ba R. The FALCON program: Two phase
2b randomized, double-blind, placebo-con-
trolled studies to assess the efficacy and

safety of pegbelfermin in the treatment
of patients with nonalcoholic steatohepa-
titis and bridging fibrosis or compensa-
ted cirrhosis. Contemp Clin Trials. 2021;
104:106335.  http://dx.doi.org/10.1016/j.
cct.2021.106335.

Sanyal A, Charles ED, Neuschwander-Te-
tri BA, Loomba R, Harrison SA, Abdel-
malek MF, Lawitz EJ, Halegoua-DeMarzio
D, Kundu S, Noviello S, Luo Y, Christian
R. Pegbelfermin (BMS-986036), a PE-
Gylated fibroblast growth factor 21 ana-
logue, in patients with non-alcoholic stea-
tohepatitis: a randomised, double-blind,
placebo-controlled, phase 2a trial. Lan-
cet. 2019;392(10165):2705-2717. http://
dx.doi.org/10.1016/50140-6736(18)317
85-9.

Charles ED, Neuschwander-Tetri BA,
Pablo Frias J, Kundu S, Luo Y, Tiruche-
rai GS, Christian R. Pegbelfermin (BMS-
986036), PEGylated FGF21, in Patients
with Obesity and Type 2 Diabetes: Results
from a Randomized Phase 2 Study. Obesity
(Silver Spring). 2019;27(1):41-49. http://
dx.doi.org/10.1002/0by.22344.

Harrison SA, Rinella ME, Abdelmalek MF,
Trotter JF, Paredes AH, Arnold HL, Kugel-
mas M, Bashir MR, Jaros MJ, Ling L, Ros-
si SJ, DePaoli AM, Loomba R. NGM282 for
treatment of non-alcoholic steatohepatitis:
a multicentre, randomised, double-blind,
placebo-controlled, phase 2 trial. Lan-
cet. 2018;391(10126):1174-1185. hetp://
dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(18)3047
4-4.

Harrison SA, Neff G, Guy CD, Bashir MR,
Paredes AH, Frias JP. Efficacy and Safety of
Aldafermin, an Engineered FGF19 Analog,
in a Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Trial of Patients With Nonalco-
holic Steatohepatitis. Gastroenterology.
2021; 160(1):219-231.

Harrison SA, Abdelmalek MF, Neff G,
Gunn N, Guy CD, Alkhouri N, Bashir MR,
Freilich B, Kohli A, Khazanchi A, Sheikh
MY, Leibowitz M, Rinella ME, Siddiqui MS,
Kipnes M, Moussa SE, Younes ZH, Bansal
M, Baum SJ, Borg B, Ruane PJ, Thuluvath
PJ, Gottwald M, Khan M, Chen C, Melchor-
Khan L, Chang W, DePaoli AM, Ling L,
Lieu HD. Aldafermin in patients with non-

Vol. 63(Supl 2): 1 - 647, 2022



394

Trabajos Libres

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

alcoholic steatohepatitis (ALPINE 2/3): a
randomised, double-blind, placebo-contro-
lled, phase 2b trial. Lancet Gastroenterol
Hepatol. 2022;7(7):603-616. http://dx.doi.
org/10.1016/52468-1253(22)00017-6.
Angulo P, Hui JM, Marchesini G, Bugiane-
si E, George J, Farrell GC, Enders F, Sak-
sena S, Burt AD, Bida JP, Lindor K, San-
derson SO, Lenzi M, Adams LA, Kench J,
Therneau TM, Day CP. The NAFLD fibrosis
score: a noninvasive system that identifies
liver fibrosis in patients with NAFLD. Hepa-
tology. 2007;45(4):846-54. http://dx.doi.
org/10.1002/hep.21496.

Luo Y, Decato BE, Charles ED, Shevell DE,
McNaney C, Shipkova P, Apfel A, Tiruche-
rai GS, Sanyal AJ. Pegbelfermin selectively
reduces secondary bile acid concentrations
in patients with non-alcoholic steatohepa-
titis. JHEP Rep. 2021;4(1):100392. http://
dx.doi.org/10.1016/j.jhepr.2021.100392.
Gaich G, Chien JY, Fu H, Glass LC, Deeg
MA, Holland WL, Kharitonenkov A, Bu-
mol T, Schilske HK, Moller DE. The effects
of LY2405319, an FGF21 analog, in obese
human subjects with type 2 diabetes. Cell
Metab. 2013;18(3):333-40. http://dx.doi.
org/10.1016/j.cmet.2013.08.005.

Kliewer SA, Mangelsdorf DJ. Bile Acids as
Hormones: The FXR-FGF15/19 Pathway.
Dig Dis. 2015;33(3):327-31. http://dx.doi.
org/10.1159/000371670.

Wojcik M, Janus D, Dolezal-Oltarzewska K,
Kalicka-Kasperczyk A, Poplawska K, Dro-
zdz D, Sztefko K, Starzyk JB. A decrease
in fasting FGF19 levels is associated with
the development of non-alcoholic fatty liver
discase in obese adolescents. J Pediatr En-
docrinol Metab. 2012;25(11-12):1089-93.
http://dx.doi.org/10.1515/jpem-2012-0253.
Harrison SA, Rossi SJ, Paredes AH, Trot-
ter JF, Bashir MR, Guy CD, Banerjee R,
Jaros MJ, Owers S, Baxter BA, Ling L, De-
Paoli AM. NGM282 Improves Liver Fibrosis
and Histology in 12 Weeks in Patients With
Nonalcoholic  Steatohepatitis. Hepatolo-
gy. 2020;71(4):1198-1212. http://dx.doi.
o1g/10.1002/hep.30590.

Sanyal AJ, Ling L, Beuers U, DePaoli AM,
Lieu HD, Harrison SA, Hirschfield GM. Po-

44.

45.

46.

47.

48.

49.

tent suppression of hydrophobic bile acids
by aldafermin, an FGF19 analogue, across
metabolic and cholestatic liver diseases.
JHEP Rep. 2021;3(3):100255. http://
dx.doi.org/10.1016/j.jhepr.2021.100255.
Sharpton SR, Ajmera V, Loomba R.
Emerging Role of the Gut Microbiome in
Nonalcoholic Fatty Liver Disecase: From
Composition to Function. Clin Gastroen-
terol Hepatol. 2019;17(2):296-306. http://
dx.doi.org/10.1016/j.cgh.2018.08.065.
Loomba R, Ling L, Dinh DM, DePaoli AM,
Lieu HD, Harrison SA, Sanyal AJ. The
Commensal Microbe Veillonella as a Marker
for Response to an FGF19 Analog in NASH.
Hepatology. 2021;73(1):126-143. http://
dx.doi.org/10.1002/hep.31523.

Scheiman J, Luber JM, Chavkin TA, Mac-
Donald T, Tung A, Pham LD, Wibowo MC,
Wurth RC, Punthambaker S, Tierney BT,
Yang Z, Hattab MW, Avila-Pacheco J, Clish
CB, Lessard S, Church GM, Kostic AD.
Meta-omics analysis of elite athletes iden-
tifies a performance-enhancing microbe
that functions via lactate metabolism. Nat
Med. 2019;25(7):1104-1109. http://dx.doi.
0rg/10.1038/s41591-019-0485-4.
Schwartz CC, Almond HR, Vlahcevic ZR,
Swell L. Bile acid metabolism in cirrhosis.
V. Determination of biliary lipid secretion
rates in patients with advanced cirrhosis.
Gastroenterology. 1979;77(6):1177-82.
Wei W, Dutchak PA, Wang X, Ding X, Wang
X, Bookout AL, Goetz R, Mohammadi
M, Gerard RD, Dechow PC, Mangelsdorf
DJ, Kliewer SA, Wan Y. Fibroblast growth
factor 21 promotes bone loss by potentia-
ting the effects of peroxisome proliferator-
activated receptor y. Proc Natl Acad Sci U
S A.2012;109(8):3143-3148. http://dx.doi.
org/10.1073/pnas.1200797109.
Thompson KE, Guillot M, Graziano MJ,
Mangipudy RS, Chadwick KD. Pegbel-
fermin, a PEGylated FGF21 analogue,
has pharmacology without bone toxicity
after 1l-year dosing in skeletally-mature
monkeys. Toxicol Appl Pharmacol. 2021;
428:115673. http://dx.doi.org/10.1016/j.
taap.2021.115673.

Investigacion Clinica 63 (Supl 2): 2022



