
“Mecanismos implicados en la patogenia 
de la esteatosis hepática metabólica 

potencialmente modificables”
Paula Iruzubieta

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, IDIVAL, Santander, Cantabria

Asignatura: Enfermedad hepática metabólica



Índice

1) Visión general de la patogenia de NAFLD

2) Potenciales dianas terapéuticas

3) Abordajes innovadores

4) Fracaso en ensayos clínicos de NASH



PATOGENIA

44-64%
en 7 años

10-25%
en 7 años

2-13%
en 3-7 años
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Boon-Bee Goh et al. Dig Dis Sci 2016



PATOGENIA

Tilg H and Moschen AR. Hepatology 2010

The ‘multiple parallel hits’ 
hypothesis (2010) 



Arab JP et al. Annu Rev Pathol Mech Dis 2018

• Obesidad
• Resistencia a la 

insulina

• Lipotoxicidad
• Estrés oxidativo
• Apoptosis

• Inflamación
• Deposito de matriz extracelular



Dysbiosis

‘Extra’-oversupply of energy

Innate immunity

Altered gut permeability

Endotoxemia

‘Metabolic infection’

Microbial metabolites

PATOGENIA: Microbiota y NAFLD

Moschen AR et al. Trends Endocrinol Metab 2013



Metabolitos microbianos

Hu H et al. J Gastroenterol 2020

Zhu L et al. Hepatology 2013



POTENCIALES DIANAS TERAPEUTICAS

Konerman MA et al. J Hepatol 2017



POTENCIALES DIANAS TERAPEUTICAS

Adaptado de: Rotman Y et al. Gut 2017

Pioglitazone
Lanifibranor
Saroglitazar
Elafibranor

Aramchol
GS-0976

Liraglutide
Semaglutide
Tesamorelin
NGM-282
BMS-986036

Vitamin E

Resmetirom
VK2809
Eprotirome
Sobetirome
MB07334
TG68

Emricasan
Selonsertib

Cenicriviroc
Amlexanox

Obeticholic acid
Tropifexor
Cilofexor
EDP305
INT-767
LMB-763

Pegbelfermin
Simtuzumab
AKR-001
MK-3655
BIO89-100
LY-3025876

Sevelamer
Volixibat

Orlistat

FMT



Fraile JM et al. Drug Des Devel Ther 2021



Modificado de Fraile JM et al. Drug Des Devel Ther 2021

Obeticholic acid

Resmetirom

Semaglutide

Aramchol

Lanifibranor

NAFLD Early NASH Advanced NASH Cirrhosis

F1 F2 F3 F4

Fármacos en ensayo clínico Fase 3



Ácido obeticólico

Ácido biliar sintético derivado
del ácido quenodesoxicólico,
ligando de FXR

Khanna A and Jones DE. Ther Adv Gastroenterol 2017

Resmetiron

Agonista oral del receptor
beta de la hormona tiroidea
(THRβ)

Homeostasis ácidos biliares
Inflamación
Fibrosis

Metabolismo de lípidos
- Absorción y oxidación
- Lipolisis
- Secreción biliar de lípidos

Dawson PA et al. J Lipid Res 2018



Semaglutida

Khanna A and Jones DE. Ther Adv Gastroenterol 2017 Fornari L et al. Int J Mol Sci 2022

Agonista de la hormona intestinal
glucagon-like peptide-1 (GLP-1)



Aramchol

Conjugado de ácido graso-ácido biliar que
inhibe la estearoil-CoA desaturasa 1 (SCD1)

Lipogénesis de novo
Fibrosis

Bhattacharya D et al. JHEP Rep 2021



Lanifibranor

a) PPARα:

‒ Hígado

‒ Papel central en el metabolismo lipídico

b) PPARδ:

‒ Múltiples células y tejidos 

‒ Metabolismo de lípidos, reduce la expresión de mediadores 
de la inflamación y moléculas de adhesión

c) PPARγ:

‒ Tejido adiposo y células inmunes

‒ Regula diferenciación de adipocitos, lipogénesis y 
metabolismo glucídico

Agonista pan-Peroxisome Proliferator-Ativated Receptors (PPARs)



Lanifibranor

Efectos de lanifibranor sobre el fenotipo y la función de las células endoteliales 
sinusoidales del hígado en un modelo de rata con enfermedad hepática crónica avanzada.

Lanifibranor contrarresta la activación de células hepáticas estrelladas.

Boyer-Diaz Z et al. J Hepatol 2021Lefere S et al. J Hepatol 2020



ABORDAJES INNOVADORES

Gran complejidad de la fisiopatología del NASH, y gran heterogeneidad en los pacientes.

Semaglutida, cilofexor y firsocostat tienen mecanismos de acción diferentes y potencialmente complementarios.

Terapia combinada

Alkhouri N et al. J Hepatol 2022



ABORDAJES INNOVADORES

Actualmente se están evaluando varios oligonucleótidos 
terapéuticos dirigidos a varios objetivos moleculares

Mecanismo de acción del ARN de interferencia a través de diferentes 
oligonucleótidos terapéuticos

Oligonucleótidos terapéuticos

Alkhouri N et al. Exp Opin Invest Drug 2021



Oligonucleótido terapéuticos

N-acetilgalactosamina (GalNAc)

Entrega dirigida de siRNA y ASO por GalNAc
para lograr la desactivación de proteínas y 
mRNA objetivo.

Debacker AJ et al. Mol Ther 2020



Chaperona localizada en los fibroblastos específica del
colágeno. Necesaria para el depósito de colágeno.

Oligonucleótido terapéuticos

BMS-986263

Tam YYC et al. Pharmaceutics 2013



ABORDAJES INNOVADORES

Microbioma

Potenciales terapias dirigidas al 
microbioma intestinal en NAFLD y 
sus mecanismos de acción.

Iruzubieta P et al. J Clin Med 2020



La capacidad de producción de alcohol de Klebsiella pneumonia en pacientes 
NAFLD (n = 43) fue mayor que la de los controles.

NAFLD causada por Klebsiella pneumoniae productora 
de alto contenido de alcohol

Terapia dirigida al microbioma: Bacteriófagos

Yuan J et al. Cell Metab 2019



Terapia dirigida al microbioma: TMF

Reducción de la permeabilidad intestinal en pacientes
NAFLD que recibieron un TMF alogénico de un
donante sano y delgado.

Craven L et al. Am J Gastroenterol 2020

Cambios en la histología del hígado y la expresión de genes involucrados en la
inflamación y metabolismo lipídico después del TMF alogénico.

Witjes JJ et al. Hepatol Commun 2020



Terapia dirigida al microbioma: TMF

Próximo ensayo clínico de NASH con TMF por cápsulas orales

Serv. Digestivo. H. Universitario Marqués de Valdecilla



FRACASO EN ENSAYOS CLINICOS DE NASH

Desafíos 
en los 

EC

Heteroge-
neidad de 

NAFLD 

Objetivos 
“duros”

Efecto 
placebo

Biopsia 
hepática 

como ‘gold
standar’

Consumo 
de alcohol

Comorbili
dades 

asociadas

DESAFIOS

Simtuzumab

Ac monoclonarl
contra LOXL2

Selonsertib
Inhibidor ASK1

Emricasan
Inhibidor pan-

caspasa

Cenicriviroc
Inhibidor 

CCR2/CCR5

Elafibranor
Agonista PPARα/δ

Seladelpar
Agonista PPARδ

EDP-305
Agonista FXR



FRACASO EN ENSAYOS CLINICOS DE NASH

Influencia circadiana en las vías seleccionadas 
en los ensayos de EHNA de fase tardía.

Marjot T et al. J Hepatol 2022



• La patogénesis de NAFLD implica una interacción compleja entre factores ambientales, comorbilidades metabólicas,
predisposición genética y cambios en el microbioma.

• Las terapias de NAFLD en estudio se dirigen a cuatro vías principales: a) la acumulación de grasa hepática y el estrés
metabólico resultante; b) el estrés oxidativo y la inflamación hepática; c) la modulación del microbioma intestinal; d)
la fibrogénesis.

• Los fármacos actualmente en ensayo clínico de NASH en fase 3 son: Ácido obeticólico (agonista FXR), Resmetirom
(agonista THRβ), Semaglutida (agonista GLP-1), Aramchol (inhibidor de la lipogénesis de novo), Lanifibranor
(agonista pan-PPAR).

• Dada la compleja fisiopatología de NASH, es probable que se requiera la combinación de fármacos con diferentes
mecanismos de acción en función del grado de afectación hepática.

• Los oligonucleótidos terapéuticos han surgido como una nueva clase prometedora de fármacos que podrían actuar
sobre objetivos moleculares no farmacológicos por enfoques tradicionales.

• La heterogeneidad del NAFLD en cuanto a su afectación hepática, factores asociados e historia natural, y la
existencia de ciertas limitaciones metodológicas en los ensayos clínicos, dificulta enormemente el descubrimiento
de tratamientos efectivos.

CONCLUSIONES




