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La enfermedad de higado graso asociada a la disfuncion
metabolica (MAFLD)', antes conocida como enfermedad de
higado graso no alcohdlico (NAFLD), es un término genérico
que cubre el espectro de las enfermedades por higado graso,

que va desde la esteatosis aislada hasta la forma mas grave, la
esteatohepatitis asociada a la disfuncién metabélica (MASH)',
antes conocida como esteatohepatitis no alcoholica (NASH).
Durante las tltimas tres décadas, la prevalencia de MAFLD ha
aumentado en mas del 50%, en paralelo con el aumento de las
pandemias de obesidad, prediabetes y diabetes tipo 2, lo que afecta
a mas del 30% de la poblacién general global®. El aumento de la
prevalencia de MASH ha ocasionado que se convierta en la causa
principal de trasplante de higado en Estados Unidos y Europa’.

El diagnostico y el tratamiento de la MASH presentan multiples
dificultades. Con frecuencia, los sintomas son silenciosos e
inespecificos, lo que conlleva un retraso en el diagnéstico. Por lo
tanto, existe una necesidad urgente de biomarcadores aprobados
y clinicamente aplicables que permitan la detecciéon temprana de
la MASH. Otra falencia importante es la falta de tratamientos
especificos para la MAFLD y la MASH, a pesar de su alta
incidencia y el aumento de sus consecuencias en la salud global.

En este contexto, la aparicion de posibilidades terapéuticas nuevas
es particularmente prometedora. La incorporacion de agonistas [3
del receptor de la hormona tiroidea, como el resmetirom, marca un
avance destacable en el tratamiento de la MASH. El resmetirom
se convirtié recientemente en el primer farmaco de su clase

en obtener la aprobacion de la FDA®, lo que representa un

paso trascendente en el abordaje de la disfuncién metabolica
subyacente asociada con la MASH. Al actuar sobre las vias de
senalizacion de la hormona tiroidea, el resmetirom ha demostrado
potencial en la reduccién de la grasa hepatica y la fibrosis, y ha
mejorado los parametros metabolicos relacionados’.



Junto con los agonistas [3 del receptor de la hormona tiroidea,
los PPAR (receptores activados por proliferadores
peroxisomales) estan en investigacion como una via
terapéutica potencial para tratar la MAFLD y la MASH.

Se esta analizando en particular la funcion de los agonistas
PPARa y PPARY en la modulacién del metabolismo lipidico
y en la sensibilidad a la insulina, que son factores claves

en el tratamiento de las enfermedades hepaticas.

Este nuevo folleto y conjunto de diapositivas de la Iniciativa
de Reduccion de Riesgo Residual proporciona un recurso
accesible relacionado con los datos epidemiologicos, el diagnostico
y el tratamiento de la MASH.
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Definiciones: MAFLD, MAFL, MASH

MAFLD
» Acumulacion excesiva de grasa hepatica con RI
> Esteatosis en >5% de los hepatocitos*
> Exclusion de causas secundarias y AFLD®

MAFL
> Esteatosis pura

> Esteatosis e inflamacion lobular leve

Temprana Fibrética Cirrética
Fibrosis FO/F1 > Fibrosis=>F2a=>F3 >  Fibrosis F4

MAFLD: Enfermedad de higado graso asociada a la disfuncién metabélica; MAFL: Higado graso
asociado a la disfuncién metabolica; MASH: Esteatohepatitis asociada a la disfunciéon metabélica;
HCC: Carcinoma hepatocelular; IR: Resistencia a la insulina.

Fuente: EASL-EASD-EASO CPG NAFLD. J Hepatol 2016;64:1388-402.

Definiciones: MAFLD, MAFL, MASH

La enfermedad de higado graso asociada a la disfuncion metabolica
(MAFLD) esta compuesta por un espectro de trastornos hepaticos
relacionados, que van del higado graso asociado a la disfuncion
metabolica (MAFL; esteatosis simple) hasta la esteatohepatitis
asociada a la disfuncion metabolica (MASH). La MASH, la forma
mas grave de la MAFLD, se define por la presencia de dafo hepatico
en la forma de esteatosis, balonamiento de los hepatocitos e inflamacion
lobular, con o sin fibrosis. La MASH es una enfermedad hepatica
grave que produce cicatrizacion en el higado (cirrosis), carcinoma
hepatocelular (HCC), trasplante de higado y muerte temprana.

Referencia:
EASL-EASD-EASO CPG MAFLD. ¥ Hepatol 2016; 64:1388-402.



Un 20-25 % de las personas con MAFL
evolucionan a MASH!

Se acumula grasa Grasa mas inflamacién El tejido fibrético reemplaza
en el higado y cicatrizacion a los hepatocitos

-
' Torres DM. et al. Clin Gastro Hepato/2012;8:837-58.. R3

Evolucion de MAFLD

La evolucion de la MAFLD sigue cuatro estadios:

* Acumulacion de grasa hepatica (MAFL)

* MASH temprana (sin fibrosis o insignificante), con infiltracion grasa
e inflamacién hepatica

* Fibrosis avanzada o en puentes, con acumulacion excesiva de
proteinas de matriz extracelular, como colageno, en el higado

* Cirrosis hepatica

Referencia:
EASL-EASD-EASO CPG MAFLD. ¥ Hepatol 2016; 64:1388-402.
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Factores de riesgo para la evoluciéon a MASH

Higado sano Cirrosis

Factores alimenticios HCC
Factores genéticos (alimentacion alta en grasa, La disbiosis induce la
colesterol y fructosa) disfuncion de la barrera intestinal

e I —

Factores de riesgo para la evolucion a MAFL/MASH

Fuente: Zu B, et al. Front Cardiovasc Med 2021; doi: 10.3389/fcvm.2021.742382.

Factores de riesgo para la evolucién a la MASH

Hay factores hereditarios y ambientales que contribuyen a la evolucion
ala MASH. Los factores alimentarios son uno de los factores
ambientales mas importantes que llevan a la MASH.

Referencia:
Zu B, et al. Front Cardiovasc Med 2021; doi: 10.3389/fcvm.2021.742382



La MAFLD no se limita al higado
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Eslam M, et al. Gastroenterol 2020;158:1999-2014.. R3 ‘
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La MAFLD no se limita al higado

Estudios recientes sugieren que la MAFLD debe definirse como una
enfermedad con disfuncion metabélica global, dado que ast se refleja
con mayor precision la interaccion entre los érganos implicada en

la patogenia heterogénea de la enfermedad. Basandose en esto, se
recomendo6 que NAFLD reciba el nuevo nombre de “enfermedad

de higado graso asociada a disfunciéon metabolica” o MAFLD.?

Referencias:
1. Fouad Y, et al. Liver Int 2020;40:1254-61.
2. Eslam M, et al. Gastroenterol 2020;158:1999-2014.

HSVIN/ATIVIA [ 2P So[e1duds s03oadsy
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La MAFLD afecta a cerca de una de cada tres personas
a nivel global
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Fuente: Younossi ZM, et al. Hepatol 2023;77:1335-47.

Prevalencia de MAFLD

En un metanalisis que incluy6 a 9 361 716 personas de 92 estudios,
se estimo que la MAFLD afecta a aproximadamente el 30% de la
poblacién global (prevalencia combinada de 30.05%, intervalo

de confianza [IC] del 95%, 27.88% a 32.22%).!

Referencia:
1. Younossi ZM, et al. Hepatol 2023;77:1335-47.



Prevalencia de MASH

Esta proyectado que

la prevalencia de MASH
aumente >50% para 2030

Fuente: Younossi ZM, et al. J Hepatol 2019;71:793-801.

Prevalencia de la MASH

La prevalencia informada de la MASH varia sustancialmente, en gran
medida debido a la falta de una prueba diagnoéstica minimamente
invasiva, econéomica y disponible ampliamente y la ausencia de
sintomas especificos antes de los estadios finales de la enfermedad.

En el metanalisis previo de Younossi ef a/ (2023), la prevalencia global
informada de la MASH fue del 5.27%, mas elevada en las personas con
diabetes mellitus tipo 2 (T2DM)." En otro metandlisis de ocho estudios
se informo que la frecuencia de la MASH confirmada por biopsia entre
los pacientes con la MAFLD iba del 15.9% al 68.3%.?

Referencias:
1. Younossi ZM, et al. Hepatol 2023;77:1335-47.

2. Dufour J-, et al. Endocrine & Metab Sct 2021;3: doi.org/10.1016/].
endmts.2021.100089
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Las regiones economicas emergentes
tienen la mayor prevalencia de MASH
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Las regiones econémicas emergentes tienen la mayor
prevalencia de la MASH

En general, las regiones econdémicas emergentes, en particular el
Medio Oriente y Africa del Norte (MENA), Latinoamérica y el sur
y sudeste de Asia, tienen la mayor prevalencia de la MASH.

Referencia:
Younossi ZM, et al. Hepatol 2023;7'7:1335-47.



Repercusiones de la MASH: trasplante de higado
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En EE. UU., la MASH es el indicador con mas rapido crecimiento
del trasplante de higado en hombres y mujeres

HCV Infeccion con el virus de hepatitis C
Fuente: Noureddin M, et al. Am J Gastroenterol 2018;113:1649-59.

Repercusiones de la MASH: trasplante de higado

La MASH esta asociada con un aumento del riesgo de carcinoma
hepatocelular (HCC), necesidad de trasplante de higado (LT)y
mortalidad relacionada con el higado. Los datos de Europa y EE. UU.
muestran que la MASH es el indicador con mayor crecimiento de LT
en los Gltimos 20 anos.” En EE. UU,, entre las mujeres sin HCC, la
MASH vya es el motivo principal de LT? y se prevé que sea la causa
principal de LT tanto en hombres como en mujeres para 2025.

Referencias:

1. Adam R, et al. Transpl Int 2018;31:1293-317.

2. Younossi ZM, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2021;19:580-9.
3. Noureddin M, ¢t al. Am J Gastroenterol 2018;113:1649-59.
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Repercusiones de la MASH:
complicaciones extrahepaticas

Nefropatia Enfermedad
cronica cardiovascular

i Diabetes
Neoplasia

maligna Gl
VAexell

Repercusiones de la MASH:
complicaciones extrahepaticas

Aparte de afectar el higado, la MAFL/MASH esta asociada con un
aumento del riesgo de complicaciones extrahepaticas, como nefropatia
cronica (CKD), neoplasia maligna y enfermedad cardiovascular (CVD).



MAFL/MASH y enfermedad cardiovascular

®
® P

MAFL/MASH

Esclerosis de la Disfuncion cardiaca
valvula aértica Hipertrofia cardiaca
Calcificacion del Insuficiencia cardiaca

Fibrilacién auricular
Prolongacion
del QTc

Cardiopatia
coronaria
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MAFL/MASH y enfermedad cardiovascular

La MAFLD aumenta el riesgo ateroesclerético, lo que se suma a los
factores de riesgo cardiovascular como la dislipidemia, la obesidad, la
hipertensién arterial y la T2DM. En un metanalisis de 16 estudios que
incluyeron a 34 043 pacientes (mediana de seguimiento de 7 anos), los
pacientes con MAFLD tenian un riesgo 64% mayor de sufrir episodios
cardiovasculares mortales o no mortales en comparaciéon con quienes
no tenian MAFLD, y la incidencia de CVD era proporcional a la
gravedad de la MAFL/MASH.! Un metanalisis actualizado de mas de
5 millones de pacientes informé que la MAFLD estaba asociada con
un aumento del riesgo de largo plazo (en un 45%) de los episodios

de CVD mortales y no mortales.” La fisiopatologia subyacente detras
de esta asociaciéon atn no se comprende completamente.

Referencias:
1. Targher G, et al. Hepatol 2016;65:589-600.
2. Mantovani A, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2021;6:903-913.

HSVIN/ATIVIA [ 2P So[e1duds s03oadsy
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MAFL/MASH es factor causal de nefropatia crénica

Hipertension arterial

Dislipidemia aterogénica

Resistencia a la insulina

Aumento de los niveles de acido urico

Estado inflamatorio de bajo grado

Sindrome metabdlico

Estado protrombético

Diabetes mellitus tipo 2

Obesidad visceral

MAFL/MASH y nefropatia crénica

La MAFL y la CKD comparten caracteristicas comunes. Ambas

estan asociadas con la obesidad, la T2DM, el sindrome metabélico

y la resistencia a la insulina. Los estudios muestran que la CKD

puede coexistir con la MAFL/MASH y que estas afecciones pueden
exacerbarse entre si. En un metanalisis que incluy6 13 estudios con

1 222 032 personas (28.1% con MAFLD), se asoci6 la MAFLD con un
aumento en ~1.45 veces del riesgo de largo plazo de desarrollar CKD
2 estadio 3. Este aumento del riesgo era independiente de la edad, el
sexo, la obesidad, la hipertension, la diabetes y otros factores de riesgo
convencionales de CKD.

Referencia:
Mantovani A, et al. Gut 2022;71:156-62.



Costo anual de MASH: el estudio GAIN'

€80 mil

ill
millones Europa 5

€2.5-5 mil
millones

" O’Hara J, et al. JHEP Rep 2020;2(5):100142.

Carga econémica de la MAFLD/MASH

A nivel global, la MAFLD/MASH representan una dificultad
econémica importante. Los costos y el uso de la atencion sanitaria son
particularmente altos en pacientes con MASH mas grave, o aquellos
que tienen otras enfermedades o complicacion ademas de la MASH.!

El estudio Evaluaciéon Global de las Repercusiones de la MASH (GAIN)
proporcioné apreciaciones sobre el panorama de los costos para la
poblacién del mundo real con MASH en cinco paises europeos (Francia,
Alemania, Italia, Espafia y el Reino Unido) y EE. UU.2 Los costos anuales
relacionados con MASH fueron de €2763, €4917 y €5509 por paciente
para las categorias de costos médicos directos, no médicos directos e
indirectos, respectivamente. Los costos médicos directos de los episodios
que no estaban relacionados con MASH fueron casi tan altos como

los costos médicos de los episodios relacionados con MASH.

Referencias:
1. Witkowski M, et al. PharmacoEconomics 2022;40:751-76.
2. O’Hara J, et al. JHEP Rep 2020;2(5):100142.
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Puntos clave

La MASH es una enfermedad hepatica grave que produce cirrosis,
trasplante de higado (LT) y muerte temprana.

Esta proyectado que la prevalencia aumente >50% para 2030.

Para 2025, la MASH sera la primera causa de LT en hombres
y mujeres en EE. UU.

La MASH aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular,
nefropatia cronica y neoplasia maligna.

El tratamiento de la MASH es un desafio mundial importante.

R3\
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Signos y sintomas de MASH

Aunque no hay sintomas especificos de MASH, los pacientes suelen
quejarse de malestar en el cuadrante superior derecho del abdomen.

Signos y sintomas de la MASH

Los pacientes con MASH no tienen sintomas especificos antes de la
etapa de cirrosis descompensada. Algunos pacientes experimentan
sintomas inespecificos como cansancio, dolor corporal general

o molestias en el cuadrante superior derecho del abdomen.

Normalmente, la MASH se descubre accidentalmente mediante
diagnosticos por imagenes, intervenciones quirurgicas o pruebas
de enzimas hepaticas realizadas por motivos no relacionados.



Signos y sintomas tipicos de MASH
con cirrosis descompensada

h9ao

Acumulacién de fluidos Vérices Decoloracion amarilla en la Aumento del
en el abdomen (ascitis) esofagicas piel y en los ojos (ictericia) || cansancio, hauseas

-
https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/liver-problems/symptoms-causes/syc-20374502 R3
auc

Signos y sintomas de la MASH

Cuando el higado ya no puede regenerarse, los pacientes con MASH
y cirrosis descompensada pueden presentar una gama de signos y
sintomas, como malestar abdominal, ritmo irregular del suefio, dolor
gastrointestinal, encefalopatia hepatica y color amarillento en la piel
y los ojos. Los signos de hipertension portal incluyen ascitis, varices
esofagicas, agrandamiento del bazo, aumento del tamaiio de los vasos
sanguineos debajo de la superficie de la piel y prurito.

HSVIA ®©[ 3p odnsouseiq

Referencia:

https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/liver-problems/symp-
toms-causes/syc-20374502
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La MASH afecta la calidad de vida

Funcionamiento
fisico

Limitaciones en
la vida diaria debido Vitalidad
a la salud fisica

Salud

| Dolor corporal
general

Calidad de vida relacionada con la salud evaluada usando el cuestionario SF-36
Kennedy-Martin T, et al. J Patient Rep Outcomes 2018;2:28.

La MASH afecta la calidad de vida

La MASH tiene un efecto negativo en la calidad de vida de los

pacientes. En una revision sistematica de estudios que evaluaban la
calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con MASH,
habia un efecto negativo sustancial en comparacion con la poblacion
general o con los pacientes con MAFLD.

Referencia:
Kennedy-Martin T, et al. 7 Patient Rep Outcomes 2018;2:28.



Biopsia hepatica: método de referencia

La biopsia hepéatica es el método de referencia
para el diagnéstico de MASH, pero es dolorosa,
costosa y poco practica en la atenciéon habitual.

Biopsia hepatica: método de referencia

La biopsia hepatica se considera el método de referencia para
diagnosticar la MASH vy cuantificar la actividad patologica y el estadio
de la fibrosis. Para el diagnostico de la MASH, es necesario contar con

HSVIA ®©[ 3p odnsouseiq

la presencia de esteatosis, inflamacion lobular o portal y balonamiento.'
La biopsia hepatica también esta recomendada por las autoridades
regulatorias farmacéuticas como criterio de inclusion y endpoint
terapéutico primario en los ensayos clinicos sobre MASH.? No obstante,
este procedimiento invasivo es costoso y doloroso para los pacientes.
También hay dificultades en el uso de la biopsia hepatica en los ensayos
clinicos, como la confiabilidad de la evaluacion y error de muestreo.?

Referencias:
1. EASL-EASD-EASO CPG MAFLD ¥ Hepatol 2016;64:1388-402.
2. Harrison XR, et al. Acta Pharmacologica Sinica 2022;43:1200-9.
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Métodos no invasivos

Biomarcadores Biopsia hepatica
no invasivos invasiva

Biomarcadores Biomarcadores Evaluacion
sanguineos en imagenes de fibrosis

indice de indice de Biomarcadores l parametro de Fraccién de grasa de

higado grasof] esteatosis hepatica de fibrosis atenuacion dgnsidad c}e Protones
controlada derivada de_lmagengs_ por

resonancia magnética

Zhu B, et al. Front Cardiovasc Med,8:742382.

Métodos no invasivos

Los biomarcadores no invasivos se centran principalmente en la
deteccion de esteatosis hepatica. Tienen funciones potenciales en la
identificacion de pacientes con el peor pronéstico cuando reciben
atencion de parte de médicos especializados y en centros de alta
complejidad, para el control de la progresién de la enfermedad y
para predecir la respuesta a intervenciones terapéuticas; de este
modo se reduce la necesidad de la biopsia hepatica.'

Los lineamientos clinicos recomiendan el uso de técnicas no invasivas,
como el diagnéstico por imagenes y los biomarcadores sanguineos,
para detectar la presencia de MASH vy fibrosis avanzada en los
pacientes con MAFLD.?

Referencias:
1. Zhu B, et al. Front Cardiovasc Med;2021;8:742382.
2. EASL-EASD-EASO CPG MAFLD ¥ Hepatol 2016;64:1388-402.



Biomarcadores en diagnéstico por imagenes

Los biomarcadores en el diagndstico por imagenes para detectar
esteatosis hepatica incluyen:

Ecografia: menos sensible en pacientes con MASH con fibrosis avanzada
Tomografia computada

Parametro de atenuacion controlada y fraccion de grasa de densidad
de protones derivada de imagenes por resonancia magnética

Imagenes por resonancia magnética: método de preferencia debido
a la alta sensibilidad

R3\

Biomarcadores en diagndstico por imagenes

Los biomarcadores de imagenes para la evaluacion de la MASH

HSVIA ®©[ 3p odnsouseiq

incluyen la ecografia, la tomografia computada y la resonancia
magnética (RM). De estos, la RM es el método de preferencia para
la deteccion precisa y eficaz de la esteatosis hepatica debido a su alta
sensibilidad (proxima al 100% incluso con niveles bajos de esteatosis).'

Referencias:
1. Zhu B, et al. Front Cardiovasc Med;2021;8:742382.
2. Bannas P, et al. Hepatol 2015;62:1444-55.
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Biomarcadores sanguineos

Factores de riesgo establecidos:

Origen étnico

Variacién genética relacionada
con PNPLA3

Obesidad

Puede ayudar a
identificar a las
personas con
Diabetes tipo 2 riesgo de MASH
Dislipidemia

Hipertension

Resistencia a la insulina

Biomarcadores sanguineos

Los analisis de la funcion hepatica, junto con otros factores de riesgo
como la diabetes tipo 2, la hipertensiéon y la obesidad abdominal,
pueden ayudar en la identificacion de pacientes en riesgo de padecer
MASH, pero no son suficientes para el diagnostico. Esto se debe a que
las enzimas hepaticas, tales como la alanina aminotransferasa (ALT)

y el aspartato aminotransferasa (AST) pueden tener valores normales
en una proporcion de pacientes con MASH o fibrosis avanzada.

Referencia:
Zhu B, et al. Front Cardiovasc Med;2021;8:742382.



Evaluacién de los perfiles de biomarcadores

5 biomarcadores sanguineos: Objetivos:
NIS4 Diagnéstico de MASH en riesgo (NIS4)
OWLiver Identificacion de MASH (OWLiver)

PROC3 Identificacion de los estadios de la
fibrosis >2, >3 0 4 (prueba ELF,

Fibrosis Hepatica Mejorada [ELF] PROC3 y FibroMeter VCTE)

FibroMeter VCTE

Sanyal AJ, et al. Nat Med 2023;29:2656-64. R3 ‘
Residual Risk ReductionW@ nitative

Evaluacién de los paneles de biomarcadores

Las pruebas no invasivas para el diagnostico de MASH v fibrosis, en
particular los analisis sanguineos, son un area de investigacion intensiva, con
una potencial aplicacién en los ensayos clinicos y el uso clinico mas amplio,
reduciendo por tanto la necesidad de la biopsia hepatica.

El proyecto Biomarcadores no Invasivos para la Enfermedad Hepatica
Metabolica (NIMBLE) tiene el objetivo de abordar este problema mediante
la calificacion de las pruebas no invasivas para la deteccion de MAFLD

y la evaluacion de biomarcadores para el enriquecimiento diagnostico

de "en riesgo" de MASH vy sus subcomponentes. Un estudio reciente
evalud el desempenio diagnostico de 5 perfiles sanguineos en una cohorte
observacional de mas de 1000 pacientes con MAFLD. Los paneles
estaban destinados a diagnosticar el riesgo de padecer MASH (NIS4),
presencia de MASH (OWLiver) o estadios de fibrosis >2, >3 o 4 (pruecha
de fibrosis hepatica mejorada [ELEF], PROC3 y FibroMeter VCTE). El
desempeno se evalu6 por el area debajo de la curva de caracteristica operativa
del receptor (AUROC 20.7) y superioridad por encima de ALT para la
actividad de la enfermedad y la prueba FIB-4 de gravedad de la fibrosis.

Referencia:
Sanyal AJ, et al. Nat Med 2023;29:2656-64.
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Evaluacién de los perfiles de biomarcadores

5 biomarcadores sanguineos:
Cumpli6 los criterios de desempefio*
NIS4 para MASH en riesgo

OWLiver

Cumplié los criterios de desempefio* para la
PROC3 o S

fibrosis clinicamente significativa o avanzada

Fibrosis Hepatica Mejorada [ELF] o la cirrosis

*Criterios preespecificados de desempefio: area debajo de la curva de caracteristica operativa
del receptor 20.7 y superioridad por encima de ALT para la actividad de la enfermedad y la
prueba FIB-4 de gravedad de la fibrosis.

-
Sanyal AJ, et al. Nat Med 2023;29:2656-64. R3

Evaluacién de los paneles de biomarcadores

En este estudio, multiples biomarcadores cumplieron los criterios
preespecificados para el diagnostico de MASH, en riesgo de MASH
y diferentes niveles de gravedad de la fibrosis en las personas con
MAFLD. Estos resultados son esenciales para el desarrollo de pruebas
idéneas no invasivas que puedan usarse para detectar a las personas
con riesgo de MASH vy sus subcomponentes, tanto para la practica
habitual como para la aplicacién en ensayos clinicos.

Referencia:
Sanyal A, et al. Nat Med 2023;29:2656-64.



Recomendaciones de deteccion sistematica para MAFLD

AASLD EASL NICE

(Asociacién Estadounidense (Asociacion Europea para (Instituto Nacional para
para el Estudio de el Estudio del Higado) la Salud y la Excelencia
Enfermedades Hepaticas) en la Atencion)

Regién Estados Unidos Europa Reino Unido

Deteccion sistematica | No No No

Deteccion en grupos No: Si: Si:

de alto riesgo Se recomienda la vigilancia Obesidad Obesidad
activa para los pacientes Sindrome metabélico Diabetes tipo 2
con diabetes tipo 2, pero Enzimas hepaticas
no la deteccién sistematica anormales

Modalidad de Si: No: Enzimas hepaticas
deteccion sistematica Enzimas hepaticas Si: Ecografia

-
Leoni, S et al. World J Gastroenterol 2018;24:3361-73. R3 ‘
Residual Risk Reducton®@ iniiative

Recomendaciones de deteccion sistematica para la MAFLD

Los lineamientos europeos recomiendan que se preste atencion a la
aparicion de MAFLD en el caso de pacientes con obesidad (asociada
con un aumento en 10 veces del riesgo de MAFLD'"), T2DM o
sindrome metabdlico?, aunque otros lineamientos son mas cautelosos
al abogar por la necesidad de datos sobre la relacion costo-eficacia de
dichos programas de deteccion e identificacion de casos.” No obstante,
los lineamiento clinicos recomiendan el uso de pruebas no invasivas,
tales como las pruebas con imagenes y los analisis sanguineos, para
evaluar la presencia de MASH en los pacientes con MAFLD.**

Referencias:

1. Younossi ZM, et al. Gut 2020;69(3):564-8.

2. EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines J Hepatol 2016;64:1388-402.
3. Newsome PN, ¢t al. Gut 2018;67:6-19.

4. Leoni, S et al. World J Gastroenterol 2018;24:3361-73.
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La biopsia hepatica es el método de referencia para el diagnostico
de MASH; no obstante, el procedimiento es doloroso y costoso.

Las pruebas no invasivas para el diagnéstico de MASH
y fibrosis, en particular los andlisis sanguineos, son un area
de investigacion intensiva.

Los lineamientos recomiendan el uso de pruebas no invasivas,
como el diagnéstico por imagenes y los andlisis de sangre,
para evaluar la presencia de MASH en los pacientes con MAFLD.
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¢Coémo se trata la MASH?

Se aborda la
situacion de
sobrepeso u Cofactores
i Modificad
obesi o Se trata CADA

alimentario -
N comorbilidad
Peso

Modo Alcohol
de vida Tabaquismo Obesidad

sedentario Fructosa Diabetes
Cafe Dislipidemia
Hipertension
Apnea del suefio

¢Como se trata la MASH?

El objetivo del tratamiento de la MASH es retrasar, detener o revertir
el avance de la enfermedad hepatica. A pesar del aumento global de la
prevalencia de MAFLD, no hay actualmente medicamentos aprobados
especificamente para MASH. Como la mayoria de los pacientes

con MASH son obesos, el tratamiento se centra en la alimentacion,

la modificacion del modo de vida y el ejercicio.

Referencia:
Zhu B, et al. Front Cardiovasc Med;2021:;8:742382.



Intervencion en el modo de vida

Efectos de 52 semanas de intervencion en el modo de vida
en 261 pacientes con MASH

Pérdida de peso 210%

Resolucion de MASH
(64_90%) Pérdida de peso 27%

-
Vilar-Gomez E, et al. Gastroenterology 2015;149:367-78. R3 ‘
Residual Risk Reducton®@ iniiative

Intervencion en el modo de vida

Es necesario un abordaje pragmatico y adaptado a cada persona,

con restriccion alimentaria y un aumento progresivo del ejercicio y el
entrenamiento de resistencia.' La meta Gltima es lograr y mantener la
pérdida de peso de hasta el 10%, dado que se ha demostrado que esto
mejora la mayoria de las manifestaciones histopatologicas de MASH.?
Sin embargo, la mayoria de los pacientes tiene dificultades para
cumplir esta meta y es posible que necesiten apoyo adicional.’

Referencias:

1. EASL-EASD-EASO CPG MAFLD ¥ Hepatol 2016;64:1388-402.
2. Vilar-Gomez E, et al. Gastroenterology 2015;149:367-78.

3. Mazzotti A, et al. ¥ Hepatol 2018;69:1155-63.
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)) Cirugia

Intervencién bariatrica

Tratamiento
quirargico

E—— . B —

Reseccion hepatica

Recurrencia

ESLD enfermedad hepatica terminal; HCC carcinoma hepatocelular; LT trasplante de higado.
EASL-EASD-EASO CPG NAFLD J Hepatol 2016;64:1388-402.

Cirugia

La intervencién bariatrica es una opcion en los pacientes que no
responden a los cambios en el modo de vida y la farmacoterapia.

Los datos prospectivos han mostrado una mejora en todas las lesiones
histologicas de MASH, incluida la fibrosis.

El trasplante de higado es un procedimiento aceptado en pacientes
con MASH y enfermedad hepatica terminal.

Referencia:
EASL-EASD-EASO CPG MAFLD 7 Hepatol 2016;64:1388-402.
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La fisiopatologia de MASH permite
detectar dianas nuevas

@29) Resistencia

alainsulina i

TGdel 4 Fibrosis

higado —» MAFLD —» MASH

Q FFAs Estrés 3 %! s
(@ OX|dat|vo / Activacion

(con fibrosis)

(¢}
ff\QS de HSC

> ‘
Tejldo InﬂamaC|on T {\/2 O

adiposo Adlpocnocma (IL B, TNF-a, IL-6)  Células de Kupffer

ﬁ 8‘ NF-B CXC) TLR4 <— Endotoxina <—
=
Hepatoquinas

FFA acido graso libre; HSC células estrelladas hepaticas; IL interleucina; LPS lipopolisacarido; ROS especies reactivas

del oxigeno; TG triglicéridos; TLR4 receptor tipo Toll 4; TNF factor de necrosis tumoralr

Fuente: Chen Y, et al. J Transl Med 2022;20:483.

Comprender la fisiopatologia de 1a MASH permite
detectar dianas nuevas

Aunque la patogenia de la MASH no se comprende completamente,
la hipotesis actual de la existencia de multiples causas implica
influencias patogénicas paralelas que actiian sinérgicamente para
impulsar la aparicién de MASH. Los principales causales de la lesion
de los hepatocitos son la lipotoxicidad ocasionada por los acidos
grasos libres (FFA) y sus derivados, combinada con la disfuncion
mitocondrial. El estrés oxidativo y del reticulo endoplasmatico elevado
puede ser causante clave de la inflamacién y la fibrosis hepatica. A
pesar del avance constante en la comprensiéon de la fisiopatologia

de la MAFL/MASH vy de la identificaciéon de dianas novedosas, la
traduccion de esto a tratamientos nuevos para MASH ha sido dificil.

Referencia:
Noureddin M, et al. Curr Hepatol Rep 2018;17: 350-60.
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El objetivo del tratamiento de la MASH es retrasar, detener o revertir
el avance de la enfermedad hepatica.

El tratamiento actual se centra en la alimentacién, la modificacién
del modo de vida, el ejercicio y la atencién de las comorbilidades.

Actualmente no hay farmacoterapias aprobadas para el tratamiento
de MASH.
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La fisiopatologia de MASH sugiere dianas nuevas

Resistencia a la insulina ANTIINFLAMATORIO

A Insulina/glucosa Linfocitos

. 7 i T reguladores
Disfuncion A

mitocondrial > AAPoptosis a2 Trafico de

: ) v las células
VVLDL  AFFA \tlpogenesi/ > ROS ® inmunitarias

A SHP —i A SREPB-1 % ADNL > A FFA sobrecarga del ER A UNK

AFXRITGRS ~ FGF19 (Sl AUPR =i
& deDigloé\SI:no Activacion de las células A TNF-a,
9 hepaticas estrelladas  AIL-6  Célula de Kupffer

A Acidos biliares

ACC, acetil-CoA carboxilasa; DNL, lipogénesis de novo; ER, reticulo endoplasmatico; FFA, acidos grasos libres; FGF, factor de crecimiento

de fibroblastos; FXR, receptor de farnesoide X; IL, interleucina; JNK, cinasas Jun N-terminal; LPS, lipopolisacarido; NLRP3, dominio de

oligomerizacion por unién a nucleétidos y dominio de repeticion rica en leucina y pirina con proteina 3; ROS, especies reactivas del oxigeno;

SGLT, transportador de sodio-glucosa; SHP, proteina heterodimérica pequefia; SREBP, proteinas de unién a los elementos reguladores de esteroles;

TGF, factor de crecimiento transformante; TGRS, receptor 1 de écidos biliares acoplado a la proteina G o receptor 5 acoplado a la proteina G Takeda;

TNF, factor de necrosis tumoral; TR, receptor tiroideo; UPR, respuesta a proteinas desplegadas; VLDL, lipoproteinas de muy baja densidad. -
Adaptado de Konerman MA et al. J Hepatol 2018,68:362-75. 3 ‘

Residual Ris

La fisiopatologia de MASH sugiere dianas nuevas

Muchos factores estan implicados en la aparicion de MASH. La
acumulaciéon de colesterol libre hepatico y FFA origina lesiones
hepatocelulares caracterizadas por el estrés oxidativo, el estrés del
reticulo endoplasmatico (ER), la disfuncién mitocondrial, la apoptosis y
la subsiguiente expresion de las citocinas proinflamatorias y los factores
inflamatorios. La lesion hepatocelular conduce ademas a la activacion
de las vias de muerte celular inmunitaria y apoptética. La activacion de
células de Kupfler proinflamatorias (M1) es el paso critico que contribuye
a la patogenia de la fibrogénesis durante la evoluciéon de la MASH.

Comprender la patogenia de la MASH sugiere nuevas dianas. Como los
trastornos metabolicos estan involucrados en el desarrollo y la evolucion
de la MAFLD, mantener y mejorar la homeostasis metabolica es un eje
central de las estrategias terapéuticas para tratar la MASH.

Referencia:
Zhu B, et al Front Cardiovasc Med 2021;8:742382.



Tratamientos incipientes para MASH

R
Agonistas Y, ’A\\ A Saciedad \‘\\
de GLP-1R \ ¥ Ingesta calorica N
\
Inhibidor 7 Cuerpos lipidicos \\
de SGLT Q ¥ Sintesis de FA T Fibrosis\
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Activacion de HSC
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Tratamientos incipientes para la MASH

El resto de esta seccion se centra en algunos de los tratamientos

que abordan el factor metabolico, como los agonistas del receptor
farnesoide X (FXR), los agonistas del receptor de la hormona tiroidea
(THR)B, los analogos del factor de crecimiento de fibroblastos (FGI),
los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1)

y los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2).

Los agonistas del receptor activado por el proliferador de peroxisomas
(PPAR) seran el eje de la Seccion 5.

Referencia:
Negi CK, et al. Metabolism Clinical & Experimental 2022;126:154925.
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Agonistas del receptor farnesoide X en MASH:
acido obeticolico

Valor de p versus placebo

p=0.0002
Mejora de la fibrosis (estadio 21)
y sin empeoramiento de MASH

Resolucion de MASH

g
[}
9]
2L
=

.2
o
©

o

25 mg de acido obeticdlico 10 mg de acido obeticolico Placebo
(n =308) (n=312) (n=311)

Younossi ZM, et al. Lancet 2019;394:2184-96.

Agonistas del receptor farnesoide X en MASH:
acido obeticoélico

El FXR es un regulador clave de la sintesis del acido biliar, de los
triglicéridos hepaticos y de la homeostasis de glucosa. La activacion de FXR
mejora la esteatosis hepatica y la inflamacion. El acido obeticélico agonista
de FXR ya esta aprobado para la colangitis biliar primaria en EE. UU. En
los ensayos clinicos iniciales, el acido obeticélico mejoro las puntuaciones
histologicas y de fibrosis en los pacientes con MAFLD.! En el ensayo de
fase Il REGENERATE, el tratamiento con 25 mg de acido obeticélico
demostr6 una mejora significativa en la fibrosis sin empeoramiento de la
MASH en pacientes con fibrosis en los estadios F2/F3 en un analisis interino
preespecificado a los 18 meses, aunque el endpont de resolucion de MASH
no se logrd.? No obstante, el acido obeticolico no ha obtenido aprobacion
porque los efectos adversos (como prurito, colesterol de lipoproteina de

baja densidad [C-LDL] elevado e insuficiencia hepatica) superan el
beneficio potencial.® Se han investigado otros varios agonistas de FXR,
en algunos de ellos se informé prurito y C-LDL elevado.*

Referencias:

1. Rinella M, ¢t al. F Hepatol 2022;76:536-48.

2. Younossi ZM, et al. Lancet 2019;394:2184-96.
3. Mullard A, Nat Rev Drug Discov 2020;19: 501.
4. Harrison SA, et al. J Hepatol 2021;75:25-33.
5. Ratziu 'V et al. J Hepatol 2022;76:506-17.



Analogos del factor de crecimiento

de fibroblastos (FGF) en MASH
Aldafermin, analogo de FGF19

Endpoint primario: Mejora en la fibrosis hepatica, estadio 21 |
y sin empeoramiento de MASH en la semana 24 Aldafermin

. Placebo
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3 mg (n=37) 1 mg (n=34) 0.3 mg (n=36) Placebo (n=36)

No se produjo respuesta a la dosis para la mejora significativa de |a fibrosis;
se dio por terminado el estudio de aldafermin en MASH con F2/F3

-
Harrison SA, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2022;7:603-16. 3 ‘

Analogos de FGF en MASH

La familia de péptidos FGF incluye a 22 miembros que se unen

a cinco receptores (FGFR1-4 y FGFRLI). Entre estos, FGI'19

(un péptido que actta directamente en el higado) y FGF21 (un
péptido secretado mayormente por el higado) tienen efectos
inmunorregulatorios, hepatoprotectores y reguladores del
metabolismo, lo que sugiere un potencial terapéutico en MAFLD.!

En un ensayo de fase II, el aldafermin (NGM282), un analogo de
FGF19 que se une a FGFR4/KLB, disminuy¢ el contenido de

grasa hepatica y los niveles de transaminasas séricas (ALT y AST)

en pacientes con MASH.? En el ensayo ALPINE 2/3 con pacientes
con MASH con fibrosis en el estadio 2/3 (F2/F3), el tratamiento con
aldafermin no cumpli6 el endpoint primario (mejora de la fibrosis

en >1 estadio sin empeoramiento de la MASH), pero alivié la fibrosis
hepatica sin empeoramiento de la MASH.? El desarrollo clinico en
fase III de aldafermin en MASH con F2/F3 se dio por terminado.

Referencias:

1. Ocker M. World 7 Gastroenterol 2020;26:279-90.

2. Harrison SA, et al. Gastroenterol 2021;160:219-231 el

3. Harrison SA, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2022;7:603-16.
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Analogos del factor de crecimiento
de fibroblastos (FGF) en MASH
Efruxifermin en pacientes con MASH
Placebo (n=21) 28 mg (n=19) 50 mg (n=20) 70 mg (n=20)

o

Endpoint primario: Cambio absoluto desde la medicion basal
en la fraccion de grasa hepatica* en la semana 12
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* Fraccion de grasa hepatica medida como fraccion de grasa de densidad de protones
derivada de imagenes por resonancia magnética

3 -
Harrison SA, et al. Nat Med 2021;27:1262-71. R
Re

Analogos del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF)
en MASH

Se demostré que otra familia de péptidos FGE FGF21, reducia la
esteatosis hepatica y el dafo por peroxidaciéon en MASH mediante la
regulacion de la activacion y oxidacion de acidos grasos en el higado.!

Dos analogos de FGIF21, pegbelfermin (BMS-986036) y efruxifermin
(AKRO01), demostraron potencial terapéutico en pacientes con
MASH.?>* En el ensayo BALANCED, un estudio aleatorizado y
controlado por placebo, el tratamiento con efruxifermin redujo
significativamente la fracciéon de grasa hepatica en pacientes con
MASH (estadios de fibrosis 1-3), con un perfil de seguridad aceptable.’
Pegbelfermin estd en ensayos de fase II en pacientes con MASH y
fibrosis hepatica en el estadio 3 (NC'T03486899) o cirrosis compensada
(NCT03486912).

Referencias:

1. Fisher FM, et al. Gastroenterol 2014;147:1073-83.¢6

2. Sanyal AJ, et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2019;16:377-86.
3. Harrison SA, et al. Nat Med 2021;27:1262-71.



Agonistas del receptor de GLP-1 en MASH

Efectos pleiotropicos de los agonistas del receptor de GLP-1
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¥ Quilomicrones ¥ Lipogénesis de novo
¥ Deposito de grasa hepatica

Agonistas del receptor de GLP-1 en MASH

Los agonistas del receptor de GLP-1 son farmacos antidiabéticos que
demostraron mejorar la histologia hepatica en modelos animales de MASH.
Varios se han investigado en pacientes con MASH.

La semaglutida demostr6 un porcentaje significativamente superior de
pacientes con resolucion de MASH sin empeoramiento de la fibrosis, en
comparacion con el placebo (59% versus 17°%). No obstante, no se cumplio
el endpoint secundario de mejora de la fibrosis sin empeoramiento de la
MASH." El tratamiento con liraglutida también se asoci6 con una reduccién
del contenido de grasa hepatica y de las enzimas hepaticas en pacientes

con MASH.? Dados los efectos beneficiosos de los agonistas del receptor de
GLP-1 en el mantenimiento del control glucémico y la pérdida de peso,
representan una atractiva opcion terapéutica potencial para la MASH.

En un andlisis a posteriori, el agonista del receptor del polipéptido
insulinotropico dependiente de la glucosa (GIP) tirzepatide mejord
significativamente la funcién hepatica y los biomarcadores relacionados
con MASH, incluso la reduccion de ALT y AST en pacientes con T2DM.?
El ensayo SYNERGY-MASH (NCT04166773) esta evaluando la tirzepatide
en MASH. El endpoint primario es el porcentaje de pacientes con ausencia
de MASH sin empeoramiento de la fibrosis en la histologia hepatica.

Referencias:

1. Newsome PN, et al. N Engl f Med 2021;384:1113-24.
2. Armstrong MJ, et al. Lancet 2016;387:679-90.

3. Hartman ML, et al. Diabetes Care 2020;43:1352-5.
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Inhibidores de SGLT-2 en MASH

Alteracion del metabolismo de la glucosa y diabetes tipo 2 | Inhibidor de SGLT-2

o8,
et

Higado graso simple Esteatohepatitis Fibrosis hepatica

4 Citocinas inflamatorias 4 ROS
T T

Inhibidor de SGLT-2 Inhibidor de SGLT-2

Inhibidores de SGLT-2 en MASH

Los inhibidores de SGLT-2 pueden tener un potencial terapéutico

en MAFLD/MASH mediante la reduccion de la resistencia a la
insulina y la mejora en el control de glucosa, dado que de ese modo

se reduce la acumulacién de grasa hepatica y la inflamaciéon. No
obstante, su mecanismo exacto en este contexto no esta esclarecido
completamente. El tratamiento con dapagliflozina mejoro la esteatosis
hepatica en pacientes con T2DM y MAFLD,! y redujo la fraccion de
grasa hepatica y el volumen de tejido adiposo visceral en pacientes
obesos con T2DM.? Un ensayo de fase III esta evaluando la eficacia

y la seguridad en MASH (NCT03723252).

La empagliflozina mejoré la esteatosis hepatica y la fibrosis en
pacientes con MAFLD y T2DM vy redujo el peso corporal y la grasa
abdominal.? El tratamiento también mejoro6 la esteatosis y la fibrosis y
redujo los niveles de enzimas hepaticas en los pacientes con MAFLD
sin T2DM.* Otro inhibidor de SGLT-2, la canagliflozina, redujo

el contenido de grasa hepatica y mejor6 las enzimas hepaticas y

el control glucémico en los pacientes con T2DM con MAFLD.

Referencias:

1. Shimizu M, et al. Diabetes Obes Metab 2019;21:285-92.
2. Latva-Rasku A, e/ al. Diabetes Care 2019;42:931-7.

3. Chehrehgosha H, et al. Diabetes Ther 2021;123:843-61.
4. Taheri H, et al. Adv Ther 2020;37:4697-708.

5. Inoue M, et al. J Diabetes Invest 2019;10:1004-11.



Inhibidores duales de SGLT-1/2 en MASH

150 mg de licoglifozina (n=43) ¥ 32% de ALT sérico a las
12 semanas (ajustado
por placebo, p=0.002)

30 mg de licoglifozina (n=43)

Harrison SA, et al. Nature Med 2022;28:1432-8.

Inhibidores duales de SGLT-1/2 en MASH

Se han investigado los inhibidores duales de SGLT-1/2 para
determinar su eficacia en MASH. En un ensayo de fase IIa, el
tratamiento con 150 mg del inhibidor de SGLT-1/2 licogliflozina
llevo a una reduccion significativa de los valores de ALT sérico
después de 12 semanas (en un 32%, ajustado por placebo, p = 0.002),
que era el endpoint primario del estudio. La dosis mas baja (30 mg)

no cumplio con este endpoint. Se necesitan estudios adicionales con
mayor duracion.

Referencia:
Harrison SA, et al. Nature Med 2022;28:1432-8.
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Otros tratamientos especificos en estudio

Clase m Hallazgos clave en estudios tempranos

Tratamientos metabélicos especificos

Inhibidor de PF-06835919 Toda la grasa hepatica
ketohexoquinasa Mejora en los marcadores inflamatorios en los pacentes con MAFLD'

Inhibidor de Aramchol Resolucién de MASH sin empeoramiento de la fibrosis y mejora de la fibrosis
estearoil-CoA en 21 estadio sin empeoramiento de MASH
desaturasa (SCD-1) No redujo la grasa hepatica (endpoint primario)*

Desarrollo en fase Il en curso

Tratamientos que actian |debenona (analogo Ensayo en fase I/lla con pacientes con MASH vy fibrosis en los estadios 1-3
sobre el estrés oxidativo  de la coenzima Q10) (NCT04669158)

Tratamientos especificos para la inflamacion
Antagonista de TLR4  JKB-122 Ensayo en fase Il con pacientes con MASH y fibrosis (NCT04255069)

Inhibidor de JNK CC-90001 Ensayo en fase Il con pacientes con MASH y fibrosis en los estadios 3 0 4 (NCT04048876)

Tratamientos especificos para la fibrosis

Antagonista de quimiocinas  Leronlimab Ensayo en fase Il con pacientes con MASH (NCT04521114)
CCR2/CCR5

Inhibidor de galectina-3 GB1211 Ensayo en fase I/lla con pacientes con MASH y fibrosis hepatica (NCT03809052)

1. Kazierad DJ, et al. Med 2021;2:800-13.e3.

-
2. Ratziu V, et al. Nat Med 2021;2021:1-11. R3 \
Residua Risk Reducton@ e

Otros tratamientos especificos en estudio

La mayor parte de la atencion de los tratamientos nuevos se relaciona
con mejorar la desregulaciéon metabolica asociada con la MASH.
También hay interés en los tratamientos potenciales que actian sobre
la inflamacion y la fibrosis, ademas de los abordajes de la medicina
de precision, tales como los medicamentos antisentido disefiados para
inhibir la produccion de la proteina 3 que contiene el dominio de la
fosfolipasa similar a patatina (PNPLA3), encontrada en la superficie
de cuerpos lipidicos intracelulares.!

La siguiente seccion se centra en la modulacion de PPAR como
abordaje terapéutico potencial para MASH.

Referencia:
1. Lindén D, et al. Mol Metab 2019;22:49-61.



Puntos clave

Como los trastornos metabdlicos estan involucrados en el
desarrollo y la evoluciéon de la MASH, mantener y mejorar

la homeostasis metabdlica es un eje central de las estrategias
terapéuticas para tratar la MASH.

Los farmacos antidiabéticos nuevos — agonistas del receptor de
GLP-1 e inhibidores de SGLT-2 — representan opciones atractivas
para la MASH, en parte debido a sus efectos en la mejora del
control glucémico y en la reduccion de la resistencia a la insulina.
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Aspectos generales de las PPAR

PPAR-a PPAR-R/8 PPAR-y

Accion Proteccion Accién Potenciacion Proteccion
normolipidémica vascular normolipidémica de la insulina vascular
A Oxidacion de ¥ Citocinas A Oxidacion de acido graso ¥ Circulacién de FFA ¥ Citocinas
acido graso vasculares A Hidrélisis de TG ¥ Adiposidad visceral vasculares
¥ Produccion de VLDL ¥ Reaccion de ¥ Acumulacioén de lipidos A Accién de la insulina ¥ Citocinas
A Produccion de HDL  la fase aguda adiposas

Endotelioy Musculo  Macréfagos PPAR-y1:  PPAR-y2:
células = esquelético Ubicuo Adipocitos
musculares
lisas

Musculo iAo \ | /
esquelético
Mejora en la homeostasis de la glucosa
Mejora en la dislipidemia - Menor inflamacion

Aspectos generales de las PPAR

Las PPAR son proteinas receptoras nucleares activadas por ligandos
que funcionan como factores de transcripcion que regulan varios
procesos involucrados en el metabolismo lipidico, la homeostasis de
glucosa y la senalizacién de insulina, y por tanto representan dianas
potenciales atractivas en la MAFLD/MASH.

Hay tres isotipos de PPAR (PPARa, PPARB/6 y PPARY), cada uno
codificado por genes diferentes y expresado en diferentes tipos de células
y tejidos. Estos isotipos tienen funciones diferentes.'?

Para obtener mas informacion, puede consultar https://www.r3i.org/
slidekits-7 SSPARMa en la encrucijada de la obesidad, la diabetes
y las enfermedades cardiovasculares - SEGUNDA EDICION

Referencia:
1. Fruchart JC. Cardiovasc Diabetol 2013;12:82.
2. Braissant O, et al. Endocrinol 1996;137:354-66.



Modulacion de PPAR como diana terapéutica:
panorama general

Activaciéon de PPAR-y sistémica

| A 8

Inflamacion Disfuncién Factores
sistémica endotelial procoagulantes

r Activacion de PPAR-R/S sistémica

Estrés  Alteracion del Resistencia Inflamacién Disfuncion Factores
oxidativo metabolismo alainsulina sistémica endotelial procoagulantes
lipidico

r l Activaci(ml de PPAR-c]- sistémicla l 1—1?

Estrés Alteracion del Resistencia a Inflamacién Disfuncion Factores
oxidativo metabolismo lainsulina sistémica endotelial procoagulantes
lipidico

Modulacién de PPAR como diana terapéutica:
Panorama general

Hay cada vez mas datos que sustentan que la modulacion de PPAR
es una diana terapéutica potencial para la MAFLD/MASH. Hasta
la fecha, los agonistas de PPAR representan una de las clases

mas avanzadas de moléculas anti-MASH actualmente en fase

de desarrollo farmacologico.
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Activacion de PPARy como diana potencial

3
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Cambio desde la medicion basal (filtro p)

o

24 48 72 96 120 0 24 48 72 0 24 48 72 96 120
Semanas Semanas Semanas

La pioglitazona redujo los valores de ALT/AST pero aumenté el peso en MASH

Sanyal AJ, et al N Engl J Med 2010;362:1675-85. RB ‘
Residu initiative

Activaciéon de PPARyY como diana potencial

Los agonistas de PPARY, incluso las tiazolidinedionas, como
pioglitazona (un ligando sintético de PPARY), se usan clinicamente
para tratar la T2DM. La pioglitazona se ha investigado en pacientes no
diabéticos con MASH. El ensayo PIVENS demostr6 que el tratamiento
con pioglitazona redujo la esteatosis hepatica, la inflamacién lobular

y el balonamiento hepatocelular, ademas de los niveles de las enzimas
hepaticas en los pacientes con MASH. Sin embargo, la pioglitazona no
cumpli6 los criterios preespecificados del resultado principal (mejora en
las manifestaciones histologicas de MASH) y produjo aumento del peso.!
El tratamiento de largo plazo fue bien tolerado y eficaz en la mejora de
los parametros metabolicos e histologicos de MASH.? La pioglitazona
esta contraindicada en pacientes con insuficiencia cardiaca establecida
o con mayor riesgo de insuficiencia cardiaca.

Otro agonista de PPARY, la rosiglitazona, no mejor6 la MASH, pero si
demostr6 mejoras en la esteatosis hepatica y los valores de transaminasa.’

Referencias:

1. Sanyal AJ, et al N Engl 7 Med 2010;362:1675-85.
2. Cusi K, et al. Ann Intern Med 2016;165:305-15.
3. Ratziu V, et al. Hepatol 2010;51:445-53.



Activacion de PPARa/y como diana potencial
Saroglitazar para MAFLD/MASH

1mg de saroglitazar 2 mg de saroglitazar = 4 mg de saroglitaz Placebo

-27.7%

©
)
<
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o
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Qo
£
©
o
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©
=

Todo p <0.0001 vs. placebo
-45.8%

Endpoint primario: % de cambio en comparacion con el valor basal de ALT
en la semana 16

*Cambio de la media de minimos cuadrados con respecto al valor basal

Gawrieh S, et al. Hepatol 2021;74:1809-24.

Saroglitazar para MAFLD/MASH

El saroglitazar, un agonista dual de PPAR /Yy, redujo los valores de
ALT séricos y el contenido de grasa hepatica, marcadores de lesion
hepatocelular y resistencia a la insulina, y la dislipidemia aterogénica
en pacientes con MAFLD/MASH en un ensayo de fase II. Se produjo
un aumento de peso medio de 1.5 kg con la dosis mas alta (4 mg de
saroglitazar) en comparacion con 0.3 kg con el placebo.! Hay un
ensayo en curso con pacientes con MASH y pacientes con fibrosis
(dosis de 2 y 4 mg), con un endpoint primario de resoluciéon de MASH

sin empeoramiento de la fibrosis (NCT05011305).

Referencia:
Gawrieh S, et al. Hepatol 2021;74:1809-24.
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Activacién de PPARa/6 como diana potencial
Elafibranor: hallazgos claves del ensayo RESOLVE-IT

PI
e e - _

Resolucion de MASH
sin empeoramiento
de la fibrosis

Endpoint
primario

Endpoint Mejora de la fibrosis
secundario clave | en al menos un estadio

De: https:/iwww.natap.org/2020/AASLD/AASLD_162.htm

Activaciéon de PPARa/6 como diana potencial

Los agonistas duales de PPARa/8 han sido un eje de interés en la
MAFLD/MASH. Se dio por terminado el estudio del primero de estos
agonistas, el elafibranor, después de que no se pudiera lograr el endpoint
histolégico primario de resolucion de MASH sin empeoramiento de la
fibrosis en el ensayo de fase II RESOLVE-IT:!

Referencia
1. https://inthought.com/analysis/genfit-terminates-resolve-it-trial-
elafibranor-mash/



Activacion de pan-PPAR

Lanifibranor en MASH: ensayo de fase llb con 247 pacientes
Endpoint primario: disminucion de al menos 2 puntos en la puntuacion SAF-A*

1200 mg de
55% lanifibranor
o

800 mg de

valor de p lanifibranor

vs. placebo
p 0.007 . Placebo

g
(%]
j0)
8
=

@
(%]
©

o

% con disminucién 22 puntos Resolucion de MASH sin
en la puntuacion SAF-A empeoramiento de la fibrosis

*actividad parte del sistema de puntuacion de Esteatosis, Actividad, Fibrosis (Steatosis, Activity, Fibrosis [SAF])
que incorpora puntuaciones para el balonamiento y la inflamacion, sin empeoramiento de la fibrosis

Francque SM, et al. N Engl J Med 2021;385:1547-58.

Activacién de pan-PPAR

El lanifibranor (IVA337), un agonista de pan-PPAR para los tres
isotipos de PPAR, cumplio6 los endpoints de eficacia primaria y
secundaria clave, mostrando efectos significativos en la resolucion

de MASH sin empeoramiento de la fibrosis y mejora de la fibrosis sin
empeoramiento de MASH, en pacientes con MASH no cirrética. Las
concentraciones de enzimas hepaticas disminuyeron y los niveles de
la mayoria de los biomarcadores lipidicos, inflamatorios y fibroticos
mejoraron en los grupos que recibieron lanifibranor.! Hay un ensayo
de fase III en curso (NC'T04849728).

Referencia:
Francque SM, et al. N Engl f Med 2021;385:1547-58.
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Activacion de PPARa

Efectos hepatoprotectores de los agonistas de PPARa
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Activacion de PPARg

El interés en PPARa como diana terapéutica potencial se remonta a
hace mas de 20 afios, cuando se probé por primera vez gemfibrozilo
en pacientes con MASH y se demostrd una reduccién de los valores
de ALT/AST!

El desarrollo de pematfibrato, un modulador selectivo del receptor
alfa activado por proliferadores peroxisomales (SPPARMa) con
mayor potencia y selectividad para el subtipo PPARa,* proporciond
la oportunidad de probar el potencial terapéutico de la modulacion
de PPARa en MAFLD/MASH.

Referencias:
1. Basaranoglu M, et al.  Hepatol 1999;31:384.
2. Fruchart JC, et al. Cardiovasc Diabetol 2019;18:71.



Pemafibrato en modelos animales de MASH

V¥ Higado graso
V Esteatohepatitis

Pemafibrato v Esteatosis hepatica

¥ Balonamiento

¥ Inflamacién

v Disfuncién cardiaca

R3\

Pemafibrato en modelos animales de MASH

El pemafibrato ha demostrado efectos favorables en estudios
preclinicos usando diferentes modelos animales de MAFLD/MASH.!
En un modelo de roedores de MASH, el pemafibrato redujo los
valores de prueba de funcién hepatica y mejoro el higado graso, el
balonamiento, la inflamacion y la fibrosis.>* Ademas, en un modelo
nuevo de raton con cardiomiopatia relacionada con la esteatohepatitis
e inducida por la alimentacion, el pemafibrato atenu6 la esteatosis
hepatica, la esteatohepatitis y la disfuncion cardiaca.’

HSVIA U2 YVdd 9P seistuosy

Referencias:

1. Yamashita S, ¢t al. Metabolites 2023;13: 626.
2. Honda Y, et al. Sct Rep 2017;7:42477.

3. Sasaki Y, et al. Sci Rep 2020;10:7818.

4. Kanno K, ¢t al. Sci Rep 2022;12:2996.
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Pemafibrato para MAFLD/MASH: estudios clinicos

Pemafibrato para pacientes con MAFLD

e Mejora en las enzimas hepaticas

]

Mejora en los marcadores de fibrosis

Yamashita S, et al. Metabolites 2023;13:626.

Pemafibrato para MAFLD/MASH: Estudios clinicos

Varios estudios retrospectivos en Japon demostraron de manera
constante que el pemafibrato mejor6d la MAFLD, con reduccion de

los niveles séricos de las enzimas hepaticas (ALT, fosfatasa alcalina y
y-glutamil transferasa), ademas de una mejora en los marcadores de
fibrosis como el indice del cociente entre AST y plaquetas y el indice
FIB-4."* El pemafibrato (0.1 mg dos veces por dia) durante 12 semanas
también llevo a una reduccion significativa de los niveles séricos de ALT
en los pacientes con MAFLD vy dislipidemia.’

Referencias:

1. Hatanaka T, et al. Intern Med 2021;60:2167-74.
2. Shinozaki S, et al. Clin Exp Hepatol 2020;6:270-4.
3. Shinozaki S, et al. Clin Exp Hepatol 2021;7:172-7.
4. Seko Y, et al. Hepatol Res 2020;50:1328-36.



PROMINENT: reduccién de los episodios adversos
de MAFLD

Cociente de riesgo (IC 95%): 0.83 (0.69-0.99) Cociente de riesgo (IC 95%): 0.78 (0.63-0.96)
valor de p 0.04 valor de p 0.02

Pemafibrato (n=5,240)
Il Placebo (n=5,257)
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Cualquier acontecimiento Episodios de MAFLD
adverso hepatico

Das Pradhan A, et al. N Engl J Med 2022;387:1923-34.

PROMINENT: Reduccion de los episodios de MAFLD

También hay datos del ensayo Pemafibrato para Reducir los Desenlaces
Cardiovasculares mediante la Reduccion de los Triglicéridos

en Pacientes con Diabetes (PROMINENT) que indican que el
tratamiento con pemafibrato estuvo asociado con una reduccién
significativa de los acontecimientos adversos de MAFLD informados
por el investigador y de cualquier acontecimiento adverso hepatico.

Referencia:
Das Pradhan A, ¢t al. N Engl ¥ Med 2022;387:1923-34.
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Pemafibrato para MAFLD: ensayo de fase Il

Pemafibrato
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Rigidez hepatica evaluada mediante elastografia por resonancia magnética (MRE)
-
Nakajima A, et al. Aliment Pharmacol Ther 2021;54:1263-77 R3 \

desde el valor basal (%)

2.60 kPa
Semana 72

Cambio de la rigidez hepatica (MRE)

Pemafibrato para MAFLD: Ensayo de fase II

En el ensayo de fase II con 118 pacientes con MAFLD, 0.2 mg

de pemafibrato dos veces por dia durante 72 semanas redujo la
rigidez hepatica (a partir de la semana 48) y también los valores
de las enzimas hepaticas (ALT) y el C-LDL. No obstante, no hubo
un cambio significativo en el contenido de grasa hepatica, que era
el endpoint primario. Estos resultados sugieren un posible papel del
pemafibrato en combinacién con un farmaco que permita reducir
el contenido de grasa hepatica.

Referencia:
Nakajima A, ¢t al. Aliment Pharmacol Ther 2021;54:1263-77.



Tratamiento combinado

Combinacion de pemafibrato y tofogliflozina en modelo de raton STAM
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Normal Cont Pema Pema Tofogliflozina (0] 21 42 63 84
Tofogliflozina Dias después del tratamiento

* p<0.05, ** p<0.01 versus modelo de raton STAM

Murakami K, et al. Cells 2022;11(4):720.

Tratamiento combinado

El tratamiento combinado racional representa un abordaje futuro
para el manejo eficaz de la MAFLD/MASH. Un abordaje que se esta
evaluando es la combinacién de pemafibrato de absorciéon prolongada
y el inhibidor de SGLT-2 tofogliflozina, en pacientes con MASH

y fibrosis hepatica (NC'T05327127). Esta estrategia esta sustentada
por los resultados preclinicos con el uso de un modelo de ratén que
demostraron que la combinacion de pemafibrato y tofogliflozina
prevenia la degeneracién en balonamiento de los hepatocitos

y la evolucion del HCC.!

Referencia:
1. Murakami K, et al. Cells 2022;11(4):720.
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Puntos clave

Dada la funcién de los subtipos de PPAR en el metabolismo lipidico, el metabolismo de la glucosa
y la inflamacion, la modulacién de PPAR es un eje de interés para los tratamientos novedosos
de MAFLD/MASH.

El lanifibranor, un agonista de pan-PPAR, es el primer farmaco candidato que ha demostrado
efectos significativos en la resolucién de MASH sin empeoramiento de la fibrosis y mejora
de la fibrosis sin empeoramiento de MASH. El desarrollo de la fase Il esta en curso.

Los datos de estudios clinicos experimentales y preliminares sugieren una funcién terapéutica
potencial para el pemafibrato SSPARMa en MAFLD/MASH.

El tratamiento combinado racional representa un abordaje futuro para el manejo eficaz de
MAFLD/MASH. Una estrategia combinada que se esta probando es el pemafibrato con el inhibidor
de SGLT-2, tofoglifozina.

Por ultimo, el fracaso de varios tratamientos novedosos a pesar de los datos preclinicos adecuados
sugiere la necesidad de mayor consideracion de los datos preclinicos y clinicos en la investigacion
de MAFLD.



Conclusion

La MAFLD es un desafio mundial importante. A pesar del progreso
en la comprensién de la patogenia de la MAFLD, hasta ahora no hay
tratamientos aprobados especificamente para MAFLD/MASH.

Hay estudios en fase Il en desarrollo con agonistas del receptor de GLP-1
como semaglutida, ademas de inhibidores de SGLT-2 como dapagliflozina,
remetirom y lanafibranor, con pacientes con MASH. El tratamiento
combinado con pemafibrato y el inhibidor de SGLT-2 se esta probando
como un tratamiento combinado racional para MASH.

Por ultimo, el fracaso de varios tratamientos novedosos a pesar de los
datos preclinicos adecuados sugiere la necesidad de mayor consideracion
de los datos preclinicos y clinicos en la investigacion de MAFLD.
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Tipos de receptores de la hormona tiroidea (THR)

Isoformas del receptor de la hormona tiroidea (THR)

THR-a THR-R

S1-1 1 I 1-19,

Corazon Hueso Tejido Tejido Tejido Higado Rifion
adiposo adiposo adiposo
pardo blanco pardo

THR-a THR-B

Subtipos: TRa1, TRa2, TRa3, etc. Subtipos: TRB1, TRB2, TRBS3, etc.
Expresién: Principalmente en el higado, el
rifién, la glandula tiroidea y el cerebro; el TRR2
los musculos y los huesos es importante para el desarrollo del cerebro

iy - . Funcion: Es esencial para la modulacién
FunCIc?r.\: Participa en la reg’ulat;lon de la expresion génica y la regulacion
metabodlica y la funcién cardiaca de retroalimentacién de los valores
de la hormona tiroidea

Expresion: Se encuentra en diferentes
tejidos, incluido el cerebro, el corazén,

Los tipos de receptores de la hormona tiroidea (THR) estan
divididos en dos isoformas principales: THR-a y THR-f3

THR-a:

Hay subtipos: TRal, TRa2, TRa3, etc., que se expresan en
diferentes tejidos, incluido el cerebro, el corazon, los musculos y los
huesos, y ocupan una funcién en la regulacién metabdlica y cardiaca.

THR-R:

Hay subtipos: TRB1, TRB2, TRB3, etc., que se encuentran principalmente
en el higado, el rinon, la glandula tiroidea y el cerebro; el TRB2 es
importante para el desarrollo del cerebro.

Son esenciales para modular la expresion génica y retroalimentar
la regulacion de los valores de la hormona tiroidea.

Cada isoforma tiene tejidos diferentes en los que se expresa
predominantemente, lo que subraya sus funciones especificas
en los mecanismos reguladores del organismo.



Mecanismo de accion de los THR

Los receptores de la hormona tiroidea
son cruciales en la regulacion de muchos
procesos fisiolégicos mediante su accién
en la expresién génica
Unién del ligando: Los THR se unen
a las hormonas tiroideas (T3/T4) con
alta afinidad

®

Transportador
de la hormona
tiroidea

Citoplasma

D3 @ D1/D2

Regulacion génica: Después de la union
con la hormona, los THR se dimerizan

(con frecuencia con receptores X retinoides,
RXR) y se unen a los elementos de
respuesta de la hormona tiroidea (TRE)

en los promotores de los genes diana,

lo que influye en la transcripcion
Correguladores: El reclutamiento de
coactivadores y correpresores modula la transcripcion M
actividad transcripcional de los genes diana TRE

®® ®©

—— —

Represion Activacion Ntcleo

orrepresores Coactivadores
(HDACc) (HAT)
T3

Maquinaria Maguinaria
ba ba

transcripcion |_>

TR

Mecanismo de accién de los receptores de la hormona
tiroidea (THR) y su funcién en la expresioén génica

T4y T3 entran a la célula a través de los transportadores de la hormona
tiroidea. T4 se convierte en 13 o rT'3 a través de las enzimas D1/D2 o D3.

Los THR presentan elevada afinidad con las hormonas tiroideas T3
y T4. Cuando se unen con las hormonas, los THR con frecuencia
se dimerizan con los receptores X retinoides (RXR) y luego se fijan
alos elementos de respuesta de la hormona tiroidea (TRE) en los
promotores de los genes diana. Este enlace influye en gran medida
en los procesos de transcripcion.

Los correguladores ocupan una funcién crucial en la modulacion

de la transcripcion génica:

* Represion: Involucra el reclutamiento de correpresores como las HDAC,
lo que reduce la transcripciéon génica.

* Activacion: Involucra a los coactivadores como HAT; lo que mejora
la transcripcion.

HSVIA ®[ U9 g-JH.L 9P seistuosy
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Receptor B de la hormona tiroidea (THR-B)




Mecanismos de la accion del THR-R en MASH

Metabolismo lipidico:
La activacion del THR-R mejora el catabolismo
de los lipidos, por lo que se reduce la acumulacion
de grasa hepatica
Modula la expresion de genes, tales como PPARa SU—
y CPT1, esencial para la oxidacion de &cidos grasos ‘ I“ ﬁ Bl
Homeostasis de glucosa' Cuerpos lipidicos mitocondrial
Influye en la sensibilidad a la insulina y promueve
la regulacion de la gluconeogénesis
Mejora la sefializacion de la insulina sistémica,
lo que potencialmente conduce a la reduccién
de los depdsitos de grasa hepatica

Efectos antiinflamatorios:
El THR-R puede ejercer efectos antiinflamatorios
mediante la modulacién de la expresion de
citocina y las respuestas inmunitarias del higado |
Puede inhibir la progresién de la inflamacion @3k P
hepatica asociada con la MASH r Acldo ey

Resmetirom
FFA
wy

FAO

/
o ’;

Acetil-CoA

/

Colesterol

Resmetirom

Funcién integral del THR[3 en el manejo del metabolismo lipidico,
la homeostasis de glucosa y la inflamacién en el contexto de las
enfermedades hepaticas como MASH.

Metabolismo lipidico:

* La activacion del THR[3 mejora el catabolismo lipidico, por lo
que se reduce la acumulacién de grasas en el higado mediante la
modulacion de la expresion de los genes como PPARa y CPT1,
esencial para la oxidacion de acidos grasos.

HSVIA ®[ U9 g-JH.L 9P seistuosy

Homeostasis de glucosa:

¢ La activacion de THR[ influye en la sensibilidad a la insulina
y regula la gluconeogénesis.

* Mejora la senalizacion de la insulina sistémica, lo que potencialmente
conduce a la reduccién de los depositos de grasa hepatica.

Efectos antiinflamatorios:
¢ El THR puede reducir la inflamacién al afectar la expresion de citocinas.

* Puede inhibir el avance de la inflamacion hepatica vista en la MASH.

El resmetirom afecta varias vaas metabylicas:

¢ Participa en la lipogénesis (TAG, FIA), la oxidacion (FAO) y la produccion
de energia (ATP).

* Tiene efectos en el colesterol VLDL, LDL, HDL y en la producciéon

de acido biliar.
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Resmetirom: El primer agonista del receptor B
de la hormona tiroidea aprobado por la FDA
para el tratamiento de la MASH

o
NH
o]
NH
o] N o]

Resmetirom [\

Cl CN

El resmetirom es un agonista selectivo del receptor R de la hormona
tiroidea (THRR)

Aprobado por la FDA como el primer agonista THRR para el tratamiento
de la esteatohepatitis asociada con la disfuncion metabdlica (MASH)

R3\



Mecanismo de accion del resmetirom

Activacion del THRR:

El resmetirom actua selectivamente sobre el THRR, lo que
impulsa la expresion génica que promueve:

Oxidacion de acidos grasos: Aumenta el catabolismo de lipidos,
lo que reduce la esteatosis hepatica

Mejora en la sensibilidad a la insulina: Mejora el metabolismo
de la glucosa y las vias de sefializacién de la insulina

Respuesta antiinflamatoria: Modula las respuestas inmunitarias
dentro del higado, lo que ayuda a disminuir la inflamacion

R3i
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Eficacia clinica del resmetirom

Ensayos de fase Il y fase Ill demostraron mejoras significativas
en las caracteristicas histolégicas del higado, tales como:

Reduccion en el contenido de grasa en el higado
Disminucién de la inflamacion y la fibrosis
Mejora de los parametros metabolicos en los pacientes con MASH

Endpoints logrados:
Mejora significativa en la MAS (puntuacién de actividad de MAFLD)
conforme lo medido mediante biopsia hepatica

Mejora en los marcadores metabdlicos, incluidas las enzimas
hepaticas y los lipidogramas




El resmetirom redujo la grasa hepatica en la
Semana 12 y en la Semana 36 en un ensayo de fase I

Agonistas del receptor de la hormona tiroidea (THR-B) en MASH: Resmetirom

Diferencia de LSM (IC 95%): Diferencia de LSM (IC 95%):
22.5% (32.9a 12.2) 28.8% (42.0 2 15.7)
40 4 p <0.0001 p <0.0001

37.3%

80 mg de resmetirom
(n=84)

. Placebo
(n=41)

&
]
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©
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f
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°
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i 1 B

Semana 12 Semana 36
LSM diferencia media de cuadrados minimos.
1. Sinha RA, et al. Thyroid 2019;29:1173-91. 2. Harrison SA, et al. Lancet 2019;394:2012-24.

Un ensayo de fase II evalu6 el resmetirom (MGL-3136), un agonista
selectivo de THR3 dirigido al higado, en 84 pacientes con MASH
confirmada por biopsia (estadios de fibrosis 1-3) y fraccion de la grasa
hepatica de al menos el 10% en el momento basal. El resmetirom
redujo la grasa hepatica (conforme lo medido mediante fraccion de
grasa de densidad de protones derivada de RM [MRI-PDFF]) en la
semana 12 y en la semana 36 (p <0.0001 para ambos endpoints) y
mejoro6 la inflamacion hepatica. Se informaron con mayor frecuencia
diarrea transitoria y nauseas.

References:
1. Sinha RA, et al. Thyroid 2019;29:1173-91.
2. Harrison SA, et al. Lancet 2019;394:2012-24.
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Reduccioén en la fibrosis en al menos un estadio
sin empeoramiento de la MASH
Ensayo controlado aleatorizado en fase Ill de resmetirom

A Resolucion de la MASH sin B Mejora de la fibrosis en 2 estadio 1
empeoramiento de la fibrosis sin empeoramiento del puntaje de actividad de MAFLD

100 100
) p<0.001  p<0.001 .]'p<0.001 p<0.001

(%] [}
8 8
c c
.0 o
(%3 o
© ©
o o
() ()
© o
2 <
5 g
f= =4
Q Q
g <)
(o} o
[+ o

100 mg de resmetirom 80 mg de resmetirom Placebo
(n=321) (n=316) (n=318)

Stephen A. Harrison et al. N Engl J Med 2024;390(6):497-509.

En un ensayo en fase 3 con 966 pacientes con esteatohepatitis asociada
con la disfunciéon metabolica (MASH) confirmada mediante biopsia

y los estadios de fibrosis F1B, I'2 o '3 (que va de F0 [sin fibrosis] a

I'4 [cirrosis]), en la semana 52, se observo un 24.2% de mejora en la
fibrosis en al menos un estadio sin empeoramiento de la puntuacion de
actividad de la enfermedad de higado graso asociada a la disfuncion
metabolica (MAFLD) en el grupo con 80 mg de resmetirom y un
25.9% de mejora en el grupo con 100 mg de resmetirom. Esto se
compara con una mejora del 14.2% en el grupo que recibi6 placebo.
Estas diferencias fueron estadisticamente significativas con p < 0.001
en ambas comparaciones con el grupo que recibi6 placebo.

Referencia:

Stephen A. Harrison et al. N Engl J Med 2024;390(6):497-509.



Seguridad y efectos secundarios

Por lo general, es bien tolerado con efectos secundarios razonables.

Los efectos secundarios que mas se informaron fueron dolor
de cabeza, nauseas y trastornos gastrointestinales menores.
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Conclusion

El resmetirom representa un avance importante en el tratamiento
de MASH, en particular porque actta sobre el THRR para mejorar
la salud hepatica y la funcion metabolica

La investigacién en curso y los datos posteriores a la comercializacion
esclareceran adicionalmente su eficacia de largo plazo y el perfil
de seguridad en poblaciones diversas
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EASD: Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes
EASL: Asociacion Europea para el Estudio del Higado
EASO: Asociacion Europea para el Estudio de la Obesidad




Las pruebas no invasivas tienen el proposito de
ayudar a estratificar a las personas por riesgo
en diferentes centros

Atencién primaria‘ Las pruebas no invasivas estan pensadas para ayudar a estratificar a las personas

., segun el riesgo de fibrosis hepatica en diferentes centros, incluida la atencién primaria,
A quiénes evaluar: las clinicas de diabetes y centros de alta complejidad?

Personas con aumento de — " P
los factores de riesgo Puntuacién RRHIEBREFR

Objetivo: Exclu}r a Ias_ personas Algoritmo basado en cuatro | La VCTE mide la rigidez | Medicion directa
TS ) GEE S (e parametros basicos: del higado como en suero de
de MASLD > Edad marcador indirecto de marcadores de

e A la fibrosis y la cirrosi fibrosis hepatica
Atencion especializada/de > ALT atibrosis y fa cirrosis i

-
alta complejidad > AST a
A quiénes evaluar: » Recuento de plaquetas

Personas con MASLD confirmada
Objetivo: Identificar a las Econémico, facil y ampliamente | Estan aumentando los ecoleccion
personas en riesgo o con un disponible en la mayoria lugares de atencion y la conveniente
peor prondstico y controlar la de los centros rapida disponibilidad de muestras
progresion de la enfermedad

Leyenda: ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; ELF™: mejora en la fibrosis hepatica; FIB-4: fibrosis-4;
MASLD: esteatosis hepatica asociada con la disfuncion metabélica; VCTE: elastografia de transicion controlada por vibracion ™
1. Marchesini G et al. J Hepatol 2016;64:1388-1402; 2. Anstee QM et al. J Hepatol 2022;76:1362-78. 3

Res

Informacién sobre las pruebas no invasivas usadas para la estratificacion
por riesgo de la fibrosis hepatica en diferentes centros de atencion
sanitaria, tales como atenciéon primaria, clinicas para la diabetes y
atencion de alta complejidad. Enfatiza la importancia de estratificar

a los pacientes segtin los factores de riesgo.

En la atencion primaria, el énfasis esta en las personas con mayores
factores de riesgo cardiometabélico, con el objetivo de excluir a

quienes no estan en riesgo de sufrir esteatosis hepatica asociada
con la funcién metabolica (MASLD).

En la atencidn especializada o de alta complejidad, el énfasis pasa a
las personas con MASLD confirmada, con el objeto de identificar a
quienes estan en riesgo de tener un peor prondstico y para controlar
la progresion de la enfermedad.

Las pruebas mencionadas incluyen:

* FIB-4: Un método de puntuacion calculado a partir de las siguientes
variables: edad, ALT, AST y recuento de plaquetas. Es econémico,
facil de calcular y ampliamente disponible.

* VCTE (elastografia de transiciéon controlada por vibracién): mide la
rigidez del higado como marcador indirecto de la fibrosis y la cirrosis
Es una prueba que se realiza en el lugar de atencién, no es invasiva
y tiene una disponibilidad cada vez mayor.

* ELF™ (mejora en la fibrosis hepatica): un analisis de sangre no
invasivo para la medicion directa en el suero de los marcadores
de fibrosis hepatica.

Referencias:

1. Marchesini G et al. J Hepatol 2016;64:1388-402.

2. Anstee QM et al. f Hepatol 2022;76:1362-78.
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Nuevos lineamientos de EASD-EASL-EASO
publicados en 2024

Diabetes tipo 2 U obesidad + 2 1 factores de riesgo cardiometabolico
O enzimas hepaticas persistentemente elevadas

<1.3 1.3-2.67 (A) >2.67
i@ Intensificacion del
tratamiento de Remision a hepatologia

Reevaluar la las comorbilidadest
» Prueba diagnéstica y plan de tratamiento para los

A (Eada Reevaluar '_:IB'4 resultados clinicos relacionados con el higado
1-3 afios en <1 afio

» Intensificacion del tratamiento de comorbilidades
(en un equipo multidisciplinario)

Leyenda: A and B = opciones, segln los antecedentes médicos, contexto clinico y recursos locales; *FIB-4 = umbrales validos por la edad <65 afios
(para las edades >65 afios: el limite inferior de FIB-4 es 2.0); T = por ejemplo, intervencion en el modo de vida, tratamiento de comorbilidades (por ejemplo,
GLP-1 RA), procedimientos bariatricos; 1 = por ejemplo, MRE, SWE, ELF, con umbrales adaptados.

EASD: Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes; EASL: Asociacién Europea para el Estudio del Higado; EASO: Asociacion Europea para el
Estudio de la Obesidad; CKD: nefropatia crénica; ELF: mejora en la fibrosis hepatica; FIB-4: indice de fibrosis-4; GLP-1 RA: agonista del receptor del
peéptido similar al glucagon tipo 1; LoE: nivel de evidencia, MASH: esteatohepatitis asociada a la disfuncion metabélica; MASLD: esteatosis hepatica
asociada con la disfuncion metabélica; MRE: elastografia por resonancia magnética; SGLT2-i: inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa

tipo 2: SWE: elastografia por ondas de corte; T2D: diabetes tipo 2; VCTE: elastografia de transicién controlada por vibracion. -
EASL-EASD-EASO J Hepatol 2024;S0168-8278(24)00329-5 R3 \

Re:

Tlustracién de los nuevos lineamientos de EASD-EASL-EASO (2024)
para pacientes con diabetes tipo 2, obesidad y al menos un factor de
riesgo cardiometabdlico, o enzimas hepaticas elevadas. Resume un
proceso para evaluar el riesgo de fibrosis hepatica usando la prueba
FIB-4, con resultados que guian mayores acciones:

¢ Puntuacién de FIB-4 < 1.3: reevaluar FIB-4 cada 1-3 afios.
¢ Puntuacién de FIB-4 de entre 1.3 y 2.67: elegir entre las dos opciones:

* Opcién A: Usar VCTE (elastografia de transicion controlada por
vibraciéon) o una prueba alternativa.
S1 VCTE es <8.0 kPa, reevaluar FIB-4 en un lapso de 1 aflo.
S1 VCTE es 28.0 kPa, consultar un hepatologo

* Opcidn B: Intensificar el tratamiento de comorbilidad y reevaluar
FIB-4 en un lapso de 1 ano.
Si FIB-4 <1.3, continuar el control
Si FIB-4 =1.3, seguir con una evaluacién adicional.

* Puntuacion FIB-4 = 2.67: remisiéon a un hepatdlogo para una
prueba diagnoéstica y un plan de tratamiento, centrandose en los
resultados clinicos relacionados con el higado y la intensificacion
del tratamiento de comorbilidades con un equipo multidisciplinario.

Referencia:

EASL-EASD-EASO J Hepatol 2024;S0168-8278(24)00329-5.



Nuevos lineamientos de EASD-EASL-EASO
publicados en 2024

Los GLP-1 RA son seguros para su uso en la MASH (incluida

la cirrosis compensada) y deberian usarse para sus indicaciones
respectivas, en concreto T2D y obesidad, dado que su uso mejora
los resultados cardiometabdlicos

(LoE 2, recomendacion sélida, consenso sélido)

Los inhibidores de SGLT2 son seguros para usarlos para MASLD
y deben usarse para sus indicaciones respectivas, concretamente
T2D, insuficiencia cardiaca y CKD

(LoE 3, recomendacion solida, consenso solido)
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Seleccion de pacientes para quienes es adecuado
el tratamiento con resmetirom

» Cirrosis, incluyendo la LSM a través de VCTE >20 kPa o MRE >5 kPa
» Enfermedad hepatica activa concomitante

» Consumo excesivo de alcohol (>20/30g/d en mujeres/hombres)

» Enfermedad tiroidea activa

Esteatosis hepatica
asociada con la disfuncion
metabdlica (MASLD)

VCTE: LSM 8 kPa-15 kPa®
M SM 3.1 kPa-4.4 kPa?

Caracteristil
del higado

2 Modificado de los lineamientos de AASLD NILDA ® No se recomienda habitualmente la biopsia de higado para determinar los estadios de la MASH

< Se prefiere una NILDA basada en imagenes, por ejemplo, elastografia por ondas de corte (aplicando estandares locales para F2-F3) versus la
puntuacion de fibrosis hepatica mejorada (9.2-10.4). El ltimo intervalo se basa en la amplitud intercuartilica de los datos del ensayo MAESTRO;
no hay recomendaciones disponibles de los lineamientos AASLD NILDA.

Abreviaturas: F2-F3, fibrosis hepatica en el estadio 2 a 3; LSM: medicion de rigidez hepatica; MASH: esteatohepatitis asociada a la disfunciéon
metabdlica; MASLD: esteatosis hepatica asociada con la disfuncion metabdlica; MRE: elastografia por resonancia magnética;
NILDA: evaluacion no invasiva de la enfermedad hepatica; VCTE: elastografia de transicion controlada por vibracion

Vincent L. Chen et al. Hepatology 2025;81(1):312-20.

Los criterios para seleccionar pacientes elegibles para recibir
resmetirom tenian el objetivo de tratar la esteatosis hepatica asociada
con la disfuncion metabolica (MASLD):

1. No recomendado: Para los pacientes con cirrosis, enfermedad
de higado con compromiso activo, alto consumo de alcohol
o enfermedad tiroidea activa.

2. Recomendado: Para los pacientes con MASLD, se recomienda la
evaluacion de la enfermedad hepatica no invasiva (NILDA) con
imagenes o la determinacién de las caracteristicas histologicas del
higado cuando la medicién de la rigidez hepatica (LSM) se ubica
dentro de los limites especificos, entre 8 kPa y 15 kPa, conforme
lo determinado con la elastografia de transicién controlada por
vibracion (VOTE) y entre 3.1 kPa y 4.4 kPa con la elastografia
por resonancia magnética (MRE) y en los pacientes en los estadios
2y 3 de la fibrosis hepatica (F'2-I'3) mediante un examen de las
caracteristicas histologicas del higado.

3. Puede usarse: Un especialista debe tomar decisiones individualizadas
para casos en los que los valores de la LSM se ubican fuera de los limites
recomendados, considerando otros datos concordantes de NILDA.
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Evaluaciones de seguridad y eficacia durante
12 meses de tratamiento con resmetirom

Evaluaciones de seguridad/eficacia Evaluaciones de seguridad Evaluaciones de eficacia

Medicién no
Tiempos Panel de funcién hepatica® | Funci nvasiva de la MRI-PDFF®

Antes del inicio del tratamiento [ J Considerar

[ameses | ]_ __

NILDA se utiliz6 en silos datos de inicio
momento basal. estan disponibles.

Leyenda: I Recomendado para todos los pacientes tratados. [Jllll Recomendado para un subgrupo de pacientes para quienes es adecuada la prueba
I Evaluaciones opcionales segun disponibilidad

2 Por cuestiones de seguridad, debe controlarse el hepatograma (proteinas totales, albumina, fosfatasa alcalina, bilirrubina [total y directa], ALT y AST);
® el resmetirom se asocié con reducciones leves de la TSH y la T4 libre, en particular en personas que reciben tratamiento de reemplazo con
levotiroxina. Se recomienda el control de la funcién tiroidea con pruebas para la determinacion de la TSH y la T4 libre en el caso de pacientes que
reciben tratamiento de reemplazo de la hormona tiroidea; © El fratamiento con resmetirom dio como resultado valores méas bajos de C-LDL que el placebo.
Puede ser necesaria la regulacion de la dosis de las estatinas, con o sin tratamientos adicionales de reduccion de lipidos, segun el riesgo cardiovascular
individual y los objetivos de C-LDL; ¢ Si esta disponible, es preferible la medicion con imagenes de la rigidez hepatica en el momento basal. Repetir

la misma modalidad a los 12 meses; © Una mejora (es decir, reduccién) del 30% en la MRI-PDFF desde el valor basal a los 12 meses estuvo muy
relacionada con la falta de respuesta histolégica en el ensayo MAESTRONASH. Los cambios en el parametro de atenuacion controlada, conforme

lo medido mediante VCTE, no estan asociados con una respuesta histologica al tratamiento y no deben usarse para evaluar la

irrelevancia del tratamiento con resmetirom 3 i~
Vincent L. Chen et al. Hepatology 2025;81(1):312-20. R ‘
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Evaluaciones de seguridad y eficacia llevadas a cabo
a los 12 meses de tratamiento con resmetirom

Se llevan a cabo evaluaciones en el momento basal, a los 3 meses,
alos 6 meses y alos 12 meses.

e Evaluaciones de seguridad:
Hepatograma: Recomendado en todos los momentos especificados
para todos los pacientes. Esto incluye el control de proteinas
totales, albimina, fosfatasa alcalina, bilirrubina, ALT y AST.
Funcién tiroidea: Se observaron reducciones en la TSH y la T4
libre; por lo tanto, se sugiere el control de la funcién tiroidea, en
particular en los pacientes que estan en tratamiento de reemplazo
con levotiroxina.
Lipidograma: Recomendado para todos los momentos
especificados, con potenciales ajustes en el tratamiento con estatinas.

¢ Evaluaciones de eficacia:
Medicion no invasiva de la rigidez hepatica: Se lleva a cabo antes
del tratamiento y a los 12 meses, esta recomendada si se usa
el valor basal o la tecnologia con imagenes (por ¢j., NILDA).
MRI-PDFF: Opcional en el momento basal y a los 12 meses para
evaluar la reduccion de grasa del higado, considerada significativa
si es superior al 30%.

Referencia:

Vincent L. Chen et al. Hepatology 2025;81(1):312-20.



Evaluacion para el resultado clinico del tratamiento
en pacientes que reciben resmetirom

Inicio del tratamiento con resmetirom Controlar la seguridad Eventos adversos relacionados
alos 3, 6 y 12 meses con el tratamiento

Evaluacién del resmetirom a los 12 meses

SIN RESPUESTA
» Empeoramiento de NILDA® Suspender el
» Aumento regular en ALT resmetirom

» Mejora en la LSM (kPa) en® ¢
VCTE 225% o MRE 220% desde el valorbasal |~ Col con

» Normalizacion o mejora significativa en ALT® resmetirom

Reevaluar, la
estrategia®

2 Evaluar basandose en los mismos marcadores obtenidos por imagenes o analisis de sangre usados para determinar la elegibilidad para el
tratamiento ;>Los umbrales de mejora de la LSM de VCTE 225% o MRE 220% se basan en las caracteristicas del andlisis y no estan validados
especificamente para tomar decisiones clinicas en pacientes con tratamiento con resmetirom. Actualmente, no hay datos comparables para
determinar la respuesta en el caso de NILDA en sangre; ¢ Se aplica a pacientes con ALT elevada en el momento basal. No hay puntos de corte
de respuesta de la ALT disponibles del ensayo MAESTRO; ¢ La reduccion de la MRI-PDFF >30% no se correlaciona necesariamente con

la respuesta histolégica; ¢ Las opciones pueden incluir la reoptimizacion de las intervenciones en el modo de vida y la consideracion
de otro tratamiento, con o sin suspension del resmetirom.

Vincent L. Chen et al. Hepatology 2025;81(1):312-20.
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Una estrategia de evaluacién para los pacientes
que reciben tratamiento con resmetirom

El proceso evalia las respuestas de los pacientes’ después de 12 meses
para determinar los pasos a seguir:

l. Sin respuesta (zona roja):
Indicadores: Empeoramiento de la evaluacion no invasiva de la
enfermedad hepatica (NILDA) o aumento regular en los valores
de ALT.

Accién: Suspender el resmetirom.

2. Respuesta beneficiosa (zona verde):
Indicadores: Mejora significativa en la medicion de la rigidez
hepatica (LSM) o normalizaciéon/mejora significativa en ALT.
Accion: Continuar con resmetirom.

3. Beneficio incierto (zona amarilla):
Indicadores: Reducciéon menor en la LSM, mejora minima en
ALT, 0 <30% de reduccion en la fraccion de grasa de densidad
de protones derivada de resonancia magnética (MRI-PDFT)
Accion: Reevaluar la estrategia de tratamiento, considerando
cambios en el modo de vida o tratamientos alternativos.

Referencia:

Vincent L. Chen et al. Hepatology 2025;81(1):312-20.
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ALT
AST
CKD
C-LDL
CVvD
ER
FFA
FGF
FXR
GI
GIP

GLP-1
HCC
IC

LT

MAFL

MAFLD

MASH

Alanina aminotransferasa

Aspartato aminotransferasa

Nefropatia cronica

Colesterol de lipoproteina de baja densidad
Enfermedad cardiovascular

Reticulo endoplasmatico

Acido graso libre

Factor de crecimiento de fibroblastos
Receptor farnesoide X

Gastrointestinal

Polipéptido insulinotrépico dependiente

de la glucosa

Péptido similar al glucagon tipo 1
Carcinoma hepatocelular
Intervalo de confianza

Trasplante de higado

Higado graso asociado a

la disfunciéon metabdlica

Enfermedad de higado graso asociada

a la disfuncion metabodlica

Esteatohepatitis asociada a

la disfunciéon metabdlica
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MENA
MRI-PDFF

MAFL

MRI
PNPLA3

PPARao

Prueba de ELF
SGLT-2
SPPARMua.

T2DM
THR

Medio Oriente y Africa del Norte

Fraccion de grasa de densidad de protones

derivada de resonancia magnética

Higado graso no alcoholico

Imagenes por resonancia magnética

Proteina 3 que contiene el dominio

de la fosfolipasa similar a patatina

Receptor a activado por proliferadores

peroxisomales
Prueba de fibrosis hepatica mejorada

Cotransportador de sodio-glucosa tipo 2

Modulador selectivo del receptor alfa activado

por proliferadores peroxisomales
Diabetes mellitus tipo 2

Receptor de la hormona tiroidea
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3.

Residual Risk Reduction initiative



