Liver International W I L EY

Liver

INTERNATIONAL

| ARTICULO ORIGINAL

Evaluacion no invasiva de pirfenidona de liberacion prolongada
en cirrosis hepatica compensada. Estudio ODISEA, un ensayo
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RESUMEN

Antecedentes: La fibrosis hepatica avanzada (FHA) predice un pronoéstico adverso en la enfermedad hepatica cronica. Ademas
del tratamiento etioldgico, es deseable un nuevo enfoque para detener o revertir la fibrosis residual.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad del uso de pirfenidona de liberacién prolongada (PFD-LP) versus placebo en cirrosis
compensada.

Métodos: 180 pacientes con FHA (F4) fueron asignados aleatoriamente a: placebo, 1200 mg/dia y 1800 mg/dia de PFD-LP,
mas atencién estandar, durante 24 meses. Frecuencia de laboratorio: cada 3 meses; medicion de la rigidez hepatica (MRH),
FibroTest, ultrasonido (US) (cada 6 meses) y endoscopia (anual).

Resultados: La evolucion de la fibrosis estimada por MRH fue significativamente menor solo en el grupo de 1200 mg comparado
con placebo y con 1800 mg/dia (24.2 + 14.5 vs. 15.4 £ 2.4; 25.6 + 2.4 vs. 24.6 + 2.4; 24.4 + 2.3 vs. 23.3 + 2.3, respectivamente, p
< 0.001), en el andlisis intergrupal, se cumplio el objetivo primario. El puntaje de Fibrotest fue significativamente menor solo
en el grupo de 1200 mg/dia, comparado con los valores basales (0.86 + 0.02 vs. 0.83 + 0.02 unidades, p < 0.01). Las pruebas de
funcién hepatica (PFHs) también mejoraron, asi como el Modelo para Enfermedad Hepatica Terminal (MELD) y la calidad de
vida (CdV). Se presentaron descompensaciones en 19 pacientes: 12 ascitis (mds frecuente en placebo, p = 0.003), 5 hemorragias
variceales, 4 encefalopatias, 4 hepatocarcinomas. Los eventos adversos mads frecuentes fueron: gastrointestinales (1 = 35, 48 y 46,
p =0.010) y cutdneos (n =12, 15y 22, p = 0.0001) en los grupos de placebo, 1200 y 1800 mg/dia, respectivamente.
Conclusion: La PED-LP a dosis de 1200 mg redujo significativamente los marcadores no invasivos de fibrosis hepatica a los
24 meses e indujo una mejora en las PFHs, el MELD vy la calidad de vida en pacientes con cirrosis compensada, sin presentar
problemas de seguridad.

Registro del ensayo: ClinicalTrials.gov, identificador: NCT06267794

Abreviaturas: CHC, carcinoma hepatocelular; DM, diabetes mellitus; EAs, eventos adversos; EHA, enfermedad hepética relacionada con el alcohol; EHAI, enfermedades hepaticas
autoinmunes; EHEM, enfermedad hepatica por esteatosis metabolica; EHM, esteatohepatitis metabolica; ET, elastografia transitoria; FDA, Food and Drug Administration;
FHA, fibrosis hepdtica avanzada; FT, FibroTest; HAS, hipertension arterial sistémica; HPCS, hipertension portal clinicamente significativa; HTP, hipertension portal; HVC,
hepatitis viral C; kPa, kilopascales; MELD, modelo para la enfermedad hepitica terminal; MRH, medicion de la rigidez hepatica; PFD, pirfenidona; PFD-LP, pirfenidona de
liberacién prolongada; PFE, perfil de fibrosis estable; PEP, perfil de fibrosis progresiva; PER, perfil de fibrosis regresiva; PNI, pruebas no invasivas; RVS, respuesta viral sostenida.
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1 | Introduccién

Durante las ultimas cinco décadas, la cirrosis hepdtica ha
representado una carga de salud global significativa y creciente
[1]. Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud, la cirrosis
hepatica es responsable de un nimero considerable de muertes
en todo el mundo, con un estimado de 1.32 millones solo en 2019
[2]. En particular, México ha sido identificado como la region de
las Américas con la mayor prevalencia de cirrosis compensada
y descompensada [3], lo que enfatiza la urgente necesidad
de mejores estrategias de tratamiento [1, 4]. La progresion
de la fibrosis es, sin duda, un factor importante para predecir
el prondstico a largo plazo de los pacientes con enfermedad
hepdtica cronica [5].

La primera linea de tratamiento debe dirigirse a la causa
etioldgica de la cirrosis hepatica. Sin embargo, algunos pacientes
contintian con fibrosis persistente a pesar de tratar o controlar
la causa y pueden beneficiarse de la terapia antifibrética directa,
especialmente aquellos con cirrosis compensada, ya que es
dificil predecir “el punto de no retorno” La pirfenidona (PFD)
es reconocida por su eficacia en el tratamiento de afecciones
fibréticas en varios oOrganos, particularmente el pulmoén, y
también en los tejidos renal, cardiaco, pancredtico, hepatico y
cutdneo [6, 7]. Este firmaco multifacético atentia varias citocinas
proinflamatorias, reduce el dafio oxidativo y la apoptosis, inhibe
la activaciéon de fibroblastos y puede comportarse como un
agonista de PPARa en la enfermedad hepadtica por esteatosis
metabolica (EHEM) [8]. Nuestro grupo informé previamente los
beneficios de la pirfenidona de liberacién prolongada (PFD-LP) en
un ensayo clinico no controlado con 122 pacientes cirréticos [9].

Los pacientes que usan PFD en fibrosis pulmonar durante varios
afos, suelen experimentar una mejora en la funciéon pulmonar y
la calidad de vida porque ayuda a preservar la funcion respiratoria
y a ralentizar la progresion de la enfermedad [7]. Sus beneficios
van mas alla de la fibrosis pulmonar y, gracias a su disponibilidad
para administraciéon oral y su bajo perfil de toxicidad, la
consideramos prometedora en el tratamiento de otros trastornos
fibréticos, como la fibrosis hepatica. La PFD, sin duda, es una
luz de esperanza para quienes luchan contra la fibrosis hepatica,
ya que ofrece una via terapéutica facil de implementar y con
resultados prometedores, segin varios estudios experimentales
[10-12] y clinicos [13, 14].

Por lo tanto, nuestro objetivo fue evaluar si la terapia con una
nueva formulacion de PFD-LP, diseniada especificamente para
reducir la toxicidad y alcanzar niveles plasmaticos constantes
durante un largo periodo, en combinacién con la atencién
estandar, facilitaria la reduccion de la fibrosis hepatica estimada
por pruebas no invasivas (PNIs) confiables y ofreceria un perfil
riesgo-beneficio mas favorable que el placebo en pacientes con
cirrosis hepdtica compensada.

2 | Métodos

Se realiz6 un estudio clinico experimental, aleatorizado, doble
ciego, multicéntrico y controlado con placebo para evaluar la
eficacia y seguridad de la PFD-LP en dos dosis diferentes durante
24 meses. El estado de cirrosis hepatica compensada se determiné
mediante hallazgos clinicos, bioquimicos, ultrasonograficos y
endoscopicos compatibles con dafo crénico, y al menos otros

dos métodos no invasivos de fibrosis hepatica que confirmaron
fibrosis de grado 4 (F4).

2.1 | Criterios de inclusion y exclusion

Participaron un total de 223 pacientes con cirrosis compensada
de siete centros.

El reclutamiento comenzé el 26 de junio de 2015 y la ultima
visita fue el 8 de diciembre de 2021. En pacientes con hepatitis
viral C (HVC), se exigi6 tratamiento antiviral y haber alcanzado
una respuesta viral sostenida (RVS) durante al menos un afio. De
igual manera, en pacientes con enfermedad hepatica relacionada
con el alcohol (EHA), se exigi6 al menos un afo de abstinencia
alcoholica. Se excluyé a los pacientes con descompensacion
hepatica previa, exposicion a medicina herbal/alternativa o
a cualquier farmaco hepatotdéxico. También se excluyd a los
pacientes con infeccion sistémica concomitante; antecedentes de
neoplasia maligna, hemoglobinopatia o cualquier enfermedad
asociada con hemolisis; antecedentes de enfermedad renal,
cardiaca o pulmonar significativa; alfa-fetoproteina > 100
ng/L; embarazo y abuso de alcohol o drogas intravenosas en el
aflo previo. Los pacientes con varices grandes sin hemorragia
previa recibieron betabloqueantes y/o ligadura de varices como
profilaxis primaria segun Baveno VII [15].

2.2 | Diseio del estudio y esquemas de tratamiento

El estudio se realizd de conformidad con las Buenas Practicas
Clinicas Internacionales y los principios de la Declaracion de
Helsinki. El protocolo fue aprobado por los Comités de Etica
en Investigacion (CEI) locales y la Comisiéon Federal para la
Protecciéon Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS).

El tratamiento consistié en tabletas de 600 mg de PFD-LP
(dosis estandar disponible y comercializada como Kitoscell LP
en México) o tabletas idénticas de placebo, administradas por
via oral: una tableta por la mafana y dos tabletas por la noche
después de comer. Los pacientes se distribuyeron aleatoriamente
en tres grupos: Grupo 1, tabletas de placebo (n = 60 pacientes);
Grupo 2, 1200 mg de PFD-LP al dia (n = 60 pacientes); y Grupo
3, 1800 mg de PFD-LP al dia (n = 60 pacientes). Todos los
participantes recibieron atencién estandar que incluyé apoyo
nutricional, evaluacion médica trimestral para revisar los
resultados de laboratorio y ajustar la medicacion.

2.3 | Medicamentos concomitantes y alternativos

Durante este estudio, se permitié el uso de medicamentos
para diabetes mellitus (DM), dislipidemia o hipertension
arterial sistémica (HAS), betabloqueantes para la profilaxis de
hemorragia variceal, esteroides e inmunosupresores en pacientes
con enfermedades hepaticas autoinmunes (EHAI), en la dosis
decidida por el hepat6logo tratante, en dosis estables.

2.4 | Evaluacion clinica y de laboratorio
Las pruebas de laboratorio de los pacientes se evaluaron

trimestralmente. El ultrasonido hepatico y la elastografia
semestralmente, y las evaluaciones endoscopicas anualmente. Se
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Resumen breve y hallazgos destacados

o Este es un nuevo enfoque terapéutico para la fibrosis
hepatica avanzada, cuyo objetivo es detener o revertir
la enfermedad.

« El estudio, con 180 pacientes, compard el placebo con
dos dosis (1200 y 1800 mg) de un farmaco llamado
PFD-LP durante 24 meses.

o Se observd que la dosis de 1200 mg redujo
significativamente la fibrosis hepatica en comparacién
con el placebo, mejoré la funcién hepatica y la calidad
de vida.

o Se presentaron efectos secundarios leves, como
problemas digestivos y cutaneos, que fueron mas
frecuentes en el grupo del farmaco que en el grupo
placebo.

« En general, la dosis de 1200 mg fue eficaz y segura para
mejorar la salud hepdtica en pacientes con cirrosis
compensada.

registraron las mediciones somatométricas de los pacientes (talla
y peso corporal) y la frecuencia de eventos adversos (EA). Los
marcadores bioquimicos determinados tras el ayuno nocturno
incluyeron albimina, tiempo de protrombina, bilirrubina total,
ALT (TGP), AST (TGO), FA y GGT, medidos mediante un
analizador bioquimico automatizado (Roche/Hitachi, Tokio,
Japon).

Para la evaluacion de la prueba de Fibrotest (FT) (BioPredictive,
Paris, Francia), se utiliz6 suero fresco, segun los métodos
recomendados [16]. La puntuacion FIB-4 se calculdé de la
siguiente manera: FIB-4 = (edad (afios) x AST (U/L))/recuento
de plaquetas (10°/L) x (ALT (U/L)) [17].

La elastografia transitoria (ET) se realizd segin las
recomendaciones publicadas utilizando la sonda Fibro-Scan
M. Las mediciones de rigidez hepatica (MRH) se expresaron
en kilopascales (kPa). Solo se consideraron fiables los
procedimientos con al menos 10 mediciones validadas y con
rango intercuartil/mediana < 30%. El analisis semicuantitativo
utilizé puntos de corte predeterminados para los estadios no
cirroticos de FO (0-5 kPa), F1 (> 5-7,1 kPa), F2 (> 7.1-9.5 kPa)
y F3 (> 9.5-12.5 kPa). Los estadios cirréticos fueron F4 (> 12.5
kPa) e hipertension portal clinicamente significativa (HPCS > 25
kPa) [18].

En un subgrupo de 43 pacientes (placebo, n = 8; 1200 mg, n =
17; 1800 mg, n = 18) se midieron los niveles plasmaticos de PFD
en cada visita en condiciones de ayuno, utilizando un método
HPLC con deteccion UV, como se describid previamente por
nuestro grupo [9, 19].

2.5 | Criterios de valoracion del estudio

El criterio de valoracion principal de eficacia fue una reduccién
estadisticamente significativa en la puntuacién de fibrosis (kPa)
segun la ET o las unidades de FT. Los criterios de valoracién
secundarios de eficacia incluyeron la mejora de la ALT y/o AST,
la albimina, la bilirrubina y las puntuaciones de Child-Pugh

y MELD. También evaluamos la progresion de enfermedad
hepatica segun el consenso de Baveno VII sobre la HPCS [15] y
mediante el uso de PNI validadas [20].

En cuanto a la evaluacion de la calidad de vida, se utilizaron la
escala visual andloga del EuroQol, que varié de 0 (peor estado
de salud imaginable) a 100 (mejor estado de salud imaginable).
Adicionalmente, se aplicaron la escala de cinco dimensiones o
EQ-5D [21] y la escala modificada de impacto de la fatiga [22],
las cuales se realizaron cada seis meses.

2.6 | Evaluacion y clasificacion de los resultados de
fibrosis

El perfil de fibrosis regresiva (PFR) se define por disminuciones
superiores al 10% en la puntuacioén de FT o del 50% en kPa en
la MRH a los 6, 12, 18 y 24 meses. El perfil de fibrosis estable
(PFE) se define como la estabilidad de los resultados de FT o
las mediciones de kPa (variaciones inferiores al 10% o al 50%,
respectivamente). El perfil de fibrosis progresiva (PFP) se define
como aumentos superiores al 10% o al 50% en las puntuaciones
de FT o kPa.

2.7 | Evaluacion del perfil de seguridad

La seguridad y la toxicidad se monitorizaron durante todo el
estudio (escala de toxicidad graduada ACTG modificada por la
OMS). En caso necesario, se proporcion¢ la intervencion médica
adecuada. Se suspendi6 la PFD-LP en cualquier paciente que
experimentara toxicidad clinica grave (p. ej., fotosensibilidad)
o de laboratorio (grado 3, Escala modificada de toxicidad
graduada del Grupo de Ensayos Clinicos sobre el SIDA), hasta
que la toxicidad volviera a los valores basales.

2.8 | Analisis de datos estadisticos

La evaluacion estadistica se realizé con el programa SPSS version
26 para Windows. Las variables discretas se resumen como
recuentos (porcentajes) y las variables continuas como media
+ DE o + ESM. Las variables con distribucién no normal se
transformaron mediante log10 para algunos analisis estadisticos
y para comparaciones graficas. En las comparaciones estadisticas
univariadas, se utilizo la prueba y* para las variables categéricas,
mientras que la prueba t o el analisis de la varianza se utilizaron
para las variables continuas con distribucién normal. Para el
andlisis de eficacia, se utiliz6 un modelo ANCOVA con un
método de imputacion multiple tras verificar que los valores
faltantes se distribuyeran aleatoriamente.

Se utiliz6 una prueba t pareada o no pareada para comparar las
medias antes y después de la administracion del medicamento
del estudio, aplicando la correccién de Bonferroni cuando
fue aplicable. Se consideraron significativos los valores < 5%.
Como herramienta complementaria, se ejecuté un andlisis de
mediciones repetidas con un modelo mixto [23]. Se realiz6 un
analisis de correlacion entre el puntaje FIB-4 y el puntaje de
fibrosis en kPa. En casos de posibles relaciones significativas
entre dos variables independientes, se aplico una regresion lineal
multiple. Para los perfiles MELD y el analisis de EAs, se utilizo la
prueba de razén de verosimilitud.
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El calculo del tamafio de la muestra se realizé con el programa
estadistico G power [24], utilizando F ANOVA para medidas
repetidas entre factores y los siguientes supuestos: (a) error alfa
del 5%; (b) error beta aceptado del 20% (potencia = 80%); (c)
nimero de grupos = tres; (d) numero de mediciones = cinco;
y (e) tamano del efecto = 0.125. El nimero final de pacientes
necesario para encontrar una diferencia significativa fue de 99.
También se calculé el nimero necesario a tratar (NNT) [25].
Se encontr6 que se necesitaban 3.9 pacientes para alcanzar una
potencia de 0.901 en la evaluacion a los 24 meses.

2.9 | Fuente de financiamiento

El Grupo Mexicano para el Estudio de las Enfermedades
Hepaticas (PROMHEPA) particip6 en el disefio, la ejecucion
y el andlisis de datos del estudio. Grupo Medifarma, México,
proporcioné medicamentos idénticos, placebo y farmaco del
estudio (1200 y 1800 mg).

3 | Resultados
El diagrama de flujo del estudio ODISEA, segun las

recomendaciones de CONSERT para la poblacién total del
estudio, se muestra en la Figura 1.

Lapoblacion del estudio estuvo compuesta por 180 pacientes, 110
mujeres. Las etiologfas fueron: HVC en 71 (39.4%), EHEM en 67
(37.2%), EHA en 20 (11.2%), EHAI en 15 (8.3%) y criptogénica
en siete (3.9%). Todos los pacientes con HVC, previamente
tratados para su enfermedad viral, presentaron cirrosis.

Se detectaron enfermedades concomitantes en 144 pacientes
(80%), incluyendo DM (n = 61, 33.9%), HAS (n = 84, 46.7%),
dislipidemia (n = 28, 15.6%) y obesidad (n = 99, 55.0%).

Solo 165 participantes fueron elegibles para el estudio de
seguimiento y se consideraron candidatos para el analisis
por intencién de tratar (ITT) (placebo n = 53; 1200 mg, n =
56; 1800 mg, n = 56). Debido a que nuestro estudio se realizo
parcialmente durante la pandemia de COVID-19 y a la decisién
de los pacientes de mantenerse activos durante los 24 meses del
estudio, solo 105 pacientes fueron elegibles para el analisis por
protocolo (PP) (placebo n = 33; 1200 mg, n = 35; 1800 mg, n =
37), lo cual cumple con nuestra poblacién objetivo prevista.

Las caracteristicas demograficas basales, las etiologias, las
puntuaciones Child-Pugh y MELD v las categorias de la fase de
cirrosis para los tres grupos de estudio se describen en el Cuadro
1 y los hallazgos bioquimicos basales en el Cuadro 2. Los tres
grupos de pacientes eran comparables en condiciones basales.

Firma de consentimiento informado

n=223
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FIGURA 1 | Diagrama de flujo de la poblacién del estudio ODISEA.
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La Figura 2A muestra los cambios en las MRH. Solo los pacientes
del grupo de 1200 mg de PFD-LP obtuvieron una respuesta
estadisticamente significativa en comparacién con los grupos
placebo y de 1800 mg de PFD-LP, en el analisis intergrupal (p
< 0.001) mediante los métodos del Modelo Mixto, confirmado
posteriormente mediante el método ANCOVA (p < 0.001,
potencia = 0.971). En la poblacién ITT (n = 165), la significancia
estadistica fue ligeramente menor (p < 0.046, potencia = 0.821).

Los valores finales entre los tres grupos también mostraron
diferencias significativas (placebo frente a 1200 mg, p = 0.023;
1200 mg frente a 1800 mg, p = 0.012) en el anilisis post hoc con
correccion de Bonferroni.

El Cuadro 3 describe las mediciones de rigidez hepatica al
inicio y a los 6, 12, 18 y 24 meses de tratamiento en el analisis
de la poblaciéon ITT (n = 165), mostrando una respuesta

CUADRO 1 | Demografia, etiologia de la cirrosis, puntuaciones Child-Pugh y MELD al inicio del estudio de pacientes ITT (n = 165).

Parametro Placebo n =53 1200 mg n = 56 1800 mg n = 56 Prueba estadistica Valor P

Edad (afios) 57+9 59+ 10 59+9 F, 0.820 0.442

Género femenino 68% 45% 66% Chi-cuadrado 0.022
7.640

Etiologia de cirrosis

HVC 34.0% 44.6% 39.3% Chi-cuadrado 0.301

EHEM 49.1% 30.4% 33.9% 4.868

EHAI 7.5% 3.6% 10.7%

EHA 5.7% 16.1% 12.5%

Criptogénico 3.7% 5.3% 3.6%

Puntuaciéon Child-Pugh 5.24 +0.09 5.26 £0.09 5.40 £0.09 F, 0.877 0.418

Clase Child-Pugh

A 96.2% 92.9% 89.1% Chi-cuadrado 0.350

B 3.8% 7.1% 10.9% 2.016

Puntuaciéon MELD 9.8+0.4 9.7+0.4 9.4+0.4 F, 0.285 0.753

Grupo MELD

<9 53.8% 51.8% 58.2% Chi-cuadrado 0.642

10-19 46.2% 46.4% 41.8% 2.517

>20 0 1.8% 0

Fase cirrosis

1 30.0% 41.8% 37.0% Chi-cuadrado 0.446

2 70.0% 58.2% 63.0% 3.715

Nota: Los valores se dan como media + DE o porcentajes.

CUADRO 2 | Puntuaciones bioquimicas al inicio del estudio de los pacientes ITT (1 = 165).

Parametro Placebo n =53 1200 mg n =56 1800 mg n =56 Prueba estadistica Valor P

Hemoglobina (g/dL) 14.3 £ 0.25 14.4 +0.24 14.5 +0.25 F, 0.156 0.855

Leucocitos (x10%) 4.8+0.21 4.7 +£0.20 4.6 +0.20 F, 0.406 0.667

Plaquetas (x10°) 1124+7.8 121.7+£7.7 122.4+7.6 F, 0.526 0.592

Bilirrubina (mg/dL) 1.01 £ 0.09 0.90 + 0.09 1.06 = 0.09 F, 0.840 0.434

Albumina (mg/dL) 4.04 £ 0.07 4.15 £ 0.07 4.15 +0.07 F, 0.925 0.399

Tiempo protrombina (INR) 1.33 £0.05 1.31 £0.04 1.28 £0.04 F,0.333 0.718

ALT (TGP) (IU/L) 49.1+4.9 435+4.7 421+47 F,0.910 0.405

AST (TGO) (IU/L) 57.5+4.6 493+44 51.5+4.4 F,0.910 0.405

FA (IU/L) 139.7 £ 10.4 128.3 +10.7 147.0 +10.1 F,0.874 0.419

GGT (IU/L) 130.1 £17.9 1248 £17.4 111.7 £ 17.5 E 0.287 0.751

Glucosa (mg/dL) 106.8 + 4.7 108.1 £ 4.6 101.8 £ 4.6 F, 0.533 0.588

Creatinina (mg/dL) 0.76 £0.02 0.78 +0.02 0.75 + 0.05 F,0.284 0.753

Nota: Los valores se dan como media + DE o porcentajes.
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FIGURA 2 | (A)Laevolucién dela fibrosis estimada mediante la evaluacién de la rigidez hepdtica (media + EE) muestra una diferencia estadisticamente significativa
utilizando el método de Modelo Mixto (p < 0.001), para el andlisis intergrupal. Los valores finales entre los tres grupos también mostraron diferencias significativas
(placebo frente a 1200 mg, *p = 0.023; 1200 mg frente a 1800 mg, *p = 0.012) en el analisis post hoc con correccién de Bonferroni. Ademas, para el andlisis intragrupal
solo en el grupo de 1200 mg PFD-LP, en comparacion con los valores basales **p = 0,001, mediante Prueba t. (B) Evolucion de la fibrosis estimada mediante la
evaluacién FibroTest (media + EE). La significancia estadistica se analizé mediante Prueba #; **p = 0.001 en el grupo de 1200 mg y *p = 0.045 en el grupo de PFD-LP

de 1800 mg, en comparacion con los valores basales.

estadisticamente significativa, evaluada mediante el modelo
mixto para mediciones repetidas (p < 0.001). Los cambios
relativos se muestran en los archivos suplementarios como
Figura S1.

Ademas, una disminucién/aumento significativo de la fibrosis se
definié como un cambio del 50% en comparacion con los valores
basales de kPa. Los pacientes que recibieron 1200 mg de PFD-
LP presentaron un menor PFP que los pacientes que recibieron
placebo (2.9% frente a 18.2%, x> = 4.709, p = 0.030) o que los que
recibieron1800 mg de PFD-LP (2.9% frente a 16.2%, x* = 4.045,
p =0.044), segtin la razén de la prueba de probabilidad. Ademas,
los pacientes que recibieron 1200 mg presentaron un PFR mas
alta que el grupo placebo (25.7% frente al 12.1%, x* = 2.078, p
=0.149) y que el grupo que recibié 1800 mg de PFD-LP (25.7%
frente al 10.8%, y*> = 2.750. p = 0.097).

CUADRO 3 | Evolucién de la rigidez hepatica desde el inicio hasta
los 24 meses.

Evaluacion de rigidez

hepitica (kPa) Placebo 1200 mg 1800 mg
Al inicio 27.6+2.4 242+24 244+23
A 6 meses 279+39 21.6+4.2 249+33
A 12 meses 23724 17.7 + 2.4 235+23
A 18 meses 26.6+34 14.8 +3.3 24.0+3.2
A 24 meses 246+24 154+24 233+£23
Valor p intragrupo 0.402 0.001 0.654

Nota: Los valores se expresan como media + EE. La significancia estadistica
global se analiz6 mediante un modelo mixto de mediciones repetidas, p <
0.001 para el analisis intergrupal.
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La fibrosis hepdtica mediante FT también mostré una reduccion
leve, pero estadisticamente significativa, en el analisis de la
poblacién PP (n = 105) y del grupo ITT (n = 165), especialmente
en pacientes tratados con 1200 o 1800 mg de PFD-LP (Figura 2B).
Al evaluar los valores de FT semestralmente, segun el modelo
mixto de mediciones repetidas, los pacientes que recibieron
placebo se mantuvieron estables en sus valores basales (0.87 +
0.02) y a los 6 meses (0.87 + 0.02), 12 meses (0.84 + 0.02), 18
meses (0.82 £ 0.02) y 24 meses (0.85 + 0.02, p = 0.101). Mientras
que los pacientes que recibieron 1200 mg de PFD-LP presentaron
una reduccién estadisticamente significativa intragrupo en la
medicion semestral desde el inicio (0.86 * 0.02) hasta los 6 meses
(0.85 £ 0.02), 12 meses (0.81 + 0.02), 18 meses (0.80 + 0.02) y
24 meses (0.82 + 0.02, p = 0.001). Ademas, los pacientes que
recibieron 1800 mg de PFD-LP también presentaron una ligera
pero significativa reduccion intragrupo durante el tratamiento,
desde el inicio (0.87 + 0.02) hasta los 6 meses (0.85 + 0.02), 12
meses (0.81 + 0.02), 18 meses (0.86 + 0.02) y 24 meses (0.84 +
0.02; p = 0.045). No se observaron diferencias significativas en
el analisis intergrupal mediante el método de modelos mixtos
(p = 0.352). Sin embargo, en el método ANCOVA se observo
una diferencia significativa en el andlisis intergrupal en la
poblacién PP (n = 105; p < 0.012; potencia = 0.848), pero no en
la poblacion ITT.

Las puntuaciones FIB-4 también se redujeron significativamente,
segtin el modelo mixto para mediciones repetidas (p = 0.002),
alcanzando significancia interna solo en el grupo de 1200 mg
PFD-LP (4.66 + 0.38 vs. 3.67 + 0.45 unidades, p = 0.05). Se
observé una correlaciéon positiva moderada entre los valores
independientes de las puntuaciones logl0 de rigidez hepatica
(kPa) y las puntuaciones FIB-4 (r = 0.36, p < 0.0001).

En cuanto a la evolucién bioquimica, el Cuadro 4 presenta las
razones calculadas entre los valores finales y los valores basales.
Se destaca el aumento estadisticamente significativo de los
valores de plaquetas (p < 0.007) y albumina (p < 0.01), asi como
la reduccién de los valores de bilirrubina (p < 0.01) y fosfatasa
alcalina en el grupo PFD-LP 1200 mg en comparacion con el
grupo placebo. Las enzimas hepaticas, ALT y AST disminuyeron
en los tres grupos de pacientes. Es notable que ni los pacientes
que tomaron 1200 mg de PFD-LP ni los que tomaron 1800 mg
durante 24 meses tuvieron enzimas hepdticas elevadas durante
todo el protocolo. Ademas, cuando se analizaron los resultados
basales frente a los finales, solo los pacientes del grupo PFD-LP
1200 mg mostraron valores significativamente mas bajos de FA.

La evolucioén de las puntuaciones Child-Pugh y MELD muestra
que una proporcién significativamente mayor de pacientes
tratados con 1200 mg de PFD-LP mantuvo una puntuacién
estable (91%) en comparacion con los pacientes que recibieron
placebo (73%, p = 0.040) y los de la poblacién de 1800 mg (72%,
p = 0.020), utilizando la prueba de razén de verosimilitud. Las
puntuaciones MELD solo mejoraron en el grupo de 1200 mg de
PFD-LP (9.7 £ 0.32 versus 9.0 £ 0.40, p = 0.022) en comparacion
con el grupo placebo (9.9 £ 0.33 versus 10.2 £ 0.42, p = 0.862) o
el grupo de 1800 mg de PFD-LP (9.5 £ 0.32 versus 9.1 £ 0.39, p =
0.114). Los puntajes MELD aumentaron con mayor frecuencia en
el grupo placebo (21%) que en el grupo de 1200 mg PFD-LP (9%,
X% =2.209, p = 0.137) y disminuyeron con mayor frecuencia en el
grupo de 1200 mg PFD-LP (31%) que en el grupo placebo (25%,
x* = 2.555, p = 0.110), sin alcanzar la significancia estadistica en
ambos casos, segtn la prueba de razén de verosimilitud.

CUADRO 4 | Relacion entre los valores finales a los 24 meses respec-
to a los valores basales.

Parametros Placebo 1200 mg 1800 mg p
Plaquetas (x10°) 1.02 1.192 1.08 0.007
Bilirrubina total b

(mg/dL) 1.15 0.72 0.87 0.001
Albumina (mg/dL) 0.98 1.08° 1.01 0.001
Asparto

aminotransferasa 0.83¢ 0.80¢ 0.92 0.002
(IU/L)

Alanina

aminotransferasa 0.77¢ 0.72¢ 0.87 0.072
(IU/L)

Fosfatasa alcalina .

u/l) 1.00 0.78 1.11 0.001
Peso (kg) 1.03 0.98 1.00 0.848

Nota: Los valores se expresan como indices. La significancia estadistica se

analiz6 mediante la prueba ANOVA.

*Comparacion del grupo de 1200 mg de PFD-LP con los grupos placebo y
de 1800 mg de PFD-LP.

®Comparacion del grupo de 1200 mg de PFD-LP con placebo.

<Comparacion del grupo placebo y del grupo de 1200 mg de PFD-LP con
los valores basales.

Seglin la escala visual analoga, la calidad de vida mejord
subjetivamente en todos los participantes. Sin embargo, segin
una escala mas robusta, como la puntuacion del EQ-5D,
solo los pacientes tratados con 1200 mg PFD-LP obtuvieron
puntuaciones mas altas y estadisticamente significativas en
comparacion con el valor basal (81.6 + 2.1 versus 88.1 + 2.6, p
= 0.004; datos no mostrados). Las puntuaciones de la escala de
calificacion de fatiga mejoraron ligeramente en los tres grupos,
sin alcanzar significancia estadistica.

Con base en las directrices de Baveno VII y la puntuacién de
rigidez hepatica, observamos una proporcion significativamente
mayor de puntuaciones bajas estables (< 25 kPa) y puntuaciones
decrecientes (definidas como el cambio de valores altos de rigidez
hepatica: > 25 kPa a una puntuacion baja: < 25 kPa) en pacientes
que recibieron 1200 mg de PFD-LP (91.2%) en comparacién con
aquellos que recibieron placebo (60.6%, y* = 9.115, p = 0.003)
o que los que recibieron 1800 mg de PFD-LP (80%, y* = 3.109,
p = 0.078), utilizando la prueba de razén de verosimilitud y la
poblacion PP para el analisis.

En cuanto a la descompensacion, 27 pacientes presentaron al
menos un sintoma de progresion de la enfermedad. Sin embargo,
un mayor numero de pacientes del grupo placebo presentd
complicaciones de ascitis en comparacion con los grupos de 1200
mg y de 1800 mg de PFD-LP, como se muestra en el Cuadro 5.

Finalmente, se identificaron un total de 375 EAs durante los 24
meses del estudio; la mayoria se consideraron leves y relacionados
con el tracto gastrointestinal (n = 129, 34.4%), trastornos del
sistema nervioso (n = 62, 16.5%), infecciones (n = 50, 13.3%),
trastornos cutaneos (n = 49, 13.1%) u otras afecciones (n =
85. 22.7%). Los EAs gastrointestinales fueron estadisticamente
mayores en los grupos de tratamiento con PFD-LP de 1200 mg
(n = 48) y de 1800 mg (n = 46) en comparacién con el grupo
tratado con placebo (1 = 35). La dosis de 1800 mg de PFD-LP (n
= 22), pero no la de 1200 mg (n = 15), se asocid con un mayor
nimero de EAs cutdneos en comparacion con los pacientes que
recibieron placebo (n = 12), como se muestra en el Cuadro 5.

7 de 12



CUADRO 5 | Incidentes y efectos secundarios detectados en la
poblacion total del estudio.

Grupo Grupo Grupo
0 mg 1200 mg 1800 mg
(n=60) (n=60) (n=60)
Tipo de decompensacion
Sangrado por varices 3 (5.0%) 2(3.3%) 0
Ascitis 8 (13.3%)* 3 (5.0%) 1 (1.6%)
Encefalopatia 1(1.6%) 2(3.3%) 1(1.6%)
Subtotales 12 (20.0%) 7 (11.7%) 2(3,3%)
Tipo de evento
ggg'f;g;rllltZZtinales 35+ 48 46
Iiif,ti?)rsgos del sistema 19 23 20
Infecciones 20 16 14
Trastornos de la piel 12 15 224
Fatiga 3 4 7
Lumbalgia y tendinitis 8 2 6
Otros 14 19 22
Eventos totales 111 127 137
EA graves*
Graves 5 6 3
No graves 106 121 134
EA calificacion®
Leve 64 64 64
Moderado 42 57 70
Severo 5 6 3

EA relacién con la medicacion del firmaco en estudio (Causalidad®)

Cierto 0 0 0
Probable 30 56 55
Posible 21 24 43
Improbable 60 47 39

Nota: Tipo de descompensacion: Los valores se expresan como porcentajes.
La significancia estadistica se calculé mediante la prueba de razén de
verosimilitud, y* = 5.979, p = 0.016; 2Tipo de evento: Los valores se expresan
como numero de casos. La significancia estadistica se analizo mediante la
prueba de razén de verosimilitud. Comparacién: placebo contra 1200 mg,
2* = 6.711, p = 0.010 0 1800 mg, y* = 4.644, p = 0.031; comparacion del
grupo de 1800 mg contra el grupo placebo, ¢y* = 19.126, p = 0.0001; o contra
el grupo de 1200 mg, y* = 14.023, p = 0.0001. *Basado en los criterios de la
NOM-220-SSA1-2016.

Del total de eventos cutaneos, 22 se consideraron reacciones de
fotosensibilidad. Los episodios de fatiga [3, 4, 7] se observaron
con mayor frecuencia en el grupo de 1800 mg de PFD-LP que
en el grupo placebo o el de 1200 mg de PFD-LP (p = NS), y
la lumbalgia y la tendinitis [2, 6, 8] se observaron con mayor
frecuencia en el grupo placebo que en los grupos de 1200 o de
1800 mg de PFD-LP (p = NS). La seccién “Otros” incluye una
serie mixta de eventos sin diferencias significativas entre los
grupos. Se identificaron 14 eventos adversos graves (EAG), con
una distribucién similar entre los grupos (5 en el grupo placebo,
6 en el de 1200 mg y 3 en el de 1800 mg de PFD-LP (p = NS)). Se
detectaron cuatro casos de neumonia relacionada con el SARS-
CoV-2 (2 en el grupo placebo y 2 en el de 1800 mg). En el grupo
de 1200 mg de PFD-LP, un paciente fallecié durante el estudio

debido a neumonia y shock séptico con fallo multiorganico
posterior a una cirugia de reemplazo de cadera. Esto se
consider6 un EAG no relacionado. Se present6 hepatocarcinoma
en 4 pacientes (placebo = 1; 1200 mg = 2; 1800 mg = 1) sin una
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.

El Cuadro 6 muestra los niveles plasmaticos de PFD en pacientes
que recibieron PFD-LP a lo largo de las 9 visitas, quienes
mostraron niveles significativamente mayores en los grupos de
1800 mg frente a 1200 mg de PFD-LP (valores p de prueba ¢t =
1.97; p = 0.0249).

4 | Discusion

Segun nuestro conocimiento, este ensayo clinico es el primero
en evaluar la eficacia y seguridad de la PFD-LP en pacientes
con cirrosis compensada. La principal contribuciéon de este
ensayo fue la reduccién significativa de la rigidez hepatica y
de los marcadores indirectos de fibrosis hepatica tras 24 meses
de tratamiento en pacientes que recibieron una dosis oral de
1200 mg diarios de PFD-LP. Anteriormente, mostramos tres
perfiles de evolucion de la fibrosis [9] y ahora confirmamos que
se observé con mayor frecuencia un perfil de regresion de la
fibrosis superior al 50% con respecto al valor basal de rigidez
hepatica en el grupo PFD-LP. Otros hallazgos relevantes son la
mejora significativa en el recuento de plaquetas, la bilirrubina
y los valores de albimina, cominmente utilizados en pruebas
bioldgicas no invasivas para sospechar la presencia de fibrosis
hepatica avanzada (FHA) [26].

El estudio ODISEA proporciona informacién util sobre la
seguridad a largo plazo de este fairmaco, considerado en su
momento por la FDA como potencialmente peligroso para
pacientes con cirrosis [27]. De hecho, todos los pacientes,
incluidos los que recibieron placebo y ambas dosis de PFD-LP,
mostraron una reduccién leve pero significativa de los niveles
séricos de ALT y AST (asi como de los niveles de FA), lo que
demuestra sus propiedades antiinflamatorias y un buen perfil de
seguridad en pacientes con cirrosis hepatica compensada.

CUADRO 6 | Concentracién plasmética media de la pirfenidona
(media + EE) en los grupos tratados con 1200 y 1800 mg
de PFD-LP.

Tiempo de evaluacion
de la muestra

PFD-LP 1200 mg
dosis (n=17)

PFD-LP 1800 mg
dosis (n=18)

Mes-1 7.57 £1.06 11.58 + 1.37
Mes-3 9.94 +1.15 13.38 +1.40
Mes-6 9.38 £ 1.15 11.53 + 1.37
Mes-9 8.77 £1.17 11.54 £ 1.95
Mes-12 8.71 £1.29 10.54 +2.03
Mes-15 9.04 £1.22 10.89 £ 2.10
Mes-18 10.56 £ 1.3 11.07 £ 1.41
Mes-21 9.45 £ 1.04 13.61 £ 2.50
Mes-24 8.19+1.21 9.95+ 141
Valores medios 9.06 + 0.38 11.61 £ 0.56*
Muestras acumuladas 153 162

*Valores p de Prueba t = 1.97, p = 0.0249.
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En cuantoalaevolucion delas puntuaciones Child-Pugh y MELD,
una proporcion significativamente mayor de pacientes tratados
con PFD-LP mantuvo una puntuaciéon Child-Pugh estable o
logré una reduccién en la puntuacion MELD, en comparacion
con el grupo placebo. Ademas, se observé una mayor proporcion
de puntuaciones inferiores a 25 kPa en la estimacion de la rigidez
hepatica en pacientes que recibieron 1200 mg de PFD-LP que en
los pacientes que recibieron placebo, un pardmetro considerado
predictor del riesgo de hemorragia variceal, segun Baveno VII
[28]. Se presenté descompensacion hepatica en 27/180 (15%)
pacientes. Un niimero significativamente mayor de pacientes del
grupo placebo presentd ascitis en comparacion con los grupos
de PFD-LP.

En términos de calidad de vida, todoslos participantes reportaron
una mejoria subjetiva segtin la escala visual analoga. Sin embargo,
al utilizar una escala mds robusta, como la puntuacion EQ-5D,
solo los pacientes tratados con 1200 mg de PFD-LP obtuvieron
puntuaciones significativamente mds altas en comparacién con
el valor basal.

Finalmente, en relaciéon con la seguridad de los pacientes
participantes, se identificaron un total de 375 EAs durante el
estudio, la mayoria considerados leves y relacionados con el
tracto gastrointestinal o la piel, como se observa en pacientes
con fibrosis pulmonar idiopatica, una poblaciéon donde el uso
cronico y la seguridad de la PFD se han reportado ampliamente
[7, 29]. Las estrategias recomendadas para mitigar los efectos
adversos y garantizar el uso seguro y continuo de PFD son la
monitorizaciéon estrecha del paciente, el ajuste de la dosis y
las terapias de soporte, que incluyen modificacién de la dieta,
antieméticos y cuidado de la piel [30, 31].

En México, la PFD se ha desarrollado e introducido al mercado
como una formulacién de liberacion prolongada (PFD-LP) que
puede administrarse cada 12 h en lugar de la frecuencia habitual
de cada 8 h para la PFD de liberacion estandar. Cabe destacar
que el perfil farmacocinético de la PFD-LP revel6 una menor
fluctuacién en la Cmax y la Cmin, lo que podria facilitar la
tolerabilidad y la eficacia de la formulacién [32].

Explicar la falta de eficacia de nuevos compuestos metabolizados
por el citocromo P450 en pacientes con cirrosis hepatica plantea
varias complejidades. En la cirrosis, la capacidad del higado para
realizar funciones metabdlicas se ve significativamente afectada
debido a la pérdida de hepatocitos funcionales y alteraciones en
la arquitectura hepdtica. Este deterioro a menudo resulta en una
actividad disminuida de las enzimas microsomales, cruciales
para el metabolismo de muchos fairmacos. En consecuencia,
los farmacos que dependen en gran medida del citocromo P450
para su depuracion pueden exhibir una farmacocinética alterada,
lo que lleva a fracasos terapéuticos o toxicidad inesperada [33].
El sitio mas comun del metabolismo de los firmacos es el higado.
A dosis bajas, los firmacos generalmente se metabolizan en una
cinética de primer orden. Sin embargo, a dosis mas altas, las
enzimas pueden saturarse, cambiando a una cinética de orden cero
y alterando la relacién dosis-efecto. Esto es mas evidente cuando
el higado esta daiado porque los cambios en la farmacocinética y
las propiedades farmacodindmicas de los firmacos son comunes
en muchas enfermedades hepaticas cronicas.

La falta de eficacia de la dosis de 1800 mg de PFD-LP observada

en este estudio puede explicarse por el fendmeno de saturacion
del citocromo P450 (CYP), el sitio donde se metaboliza la PFD-
LP. Los CYP son las enzimas mds importantes en el metabolismo
oxidativo de farmacos hidréfobos como la PFD, un derivado
sintético de molécula pequena de la piridona [5-metil-1-fenil-
2(1H)-piridona]. Debido a su tamafo y naturaleza hidréfoba,
la PFD puede difundirse libremente a través de las membranas
celulares sin usar un receptor dentro del higado u otros tejidos
diana blanco [6]. Se ha informado que la versatilidad de las
enzimas CYP puede dar lugar a algunas propiedades cinéticas
inusuales, derivadas de la interaccién simultinea de multiples
sustratos con el sitio activo del CYP. Segtin nuestros hallazgos en
la dosis de 1800 mg de PFD-LP, se necesitaran estudios adicionales
para evaluar las interacciones entre sustratos o la posibilidad
de inhibicién competitiva 0 no competitiva, inhibicién mixta,
inhibicién parcial, activacion y activacion seguida de inhibicion,
como se describi6 previamente [34]. Un estudio farmacocinético
de PFD-LP realizado por nuestro grupo, mostré que el area
bajo la curva y la Cmax aumentaron significativamente en
pacientes con cirrosis en comparacion con sujetos sin cirrosis
[19]. En este estudio, encontramos niveles plasmdticos de PFD
significativamente mas altos en 1800 mg que en el grupo de 1200
mg de PFD-LP. Esta mayor exposicion del farmaco en la cirrosis,
una condicién que conlleva una reducciéon en la masa hepatica
y la capacidad de metabolizar ciertos medicamentos, podria
explicar nuestros hallazgos.

No comprendemos completamente el mecanismo de la falta de
eficacia con la dosis mas alta, pero nuestra hipétesis es que la
sobrecarga crénica con PFD estd relacionada con la pérdida de
eficacia de un compuesto que, en teoria, deberia tener un efecto
antifibrético positivo dependiente de la dosis.

Para comprender mejor la relacién entre la exposicion y el
resultado, y la posibilidad de una relacién no lineal entre la dosis
y el efecto observado en nuestro estudio, recomendamos que
futuros estudios con PFD-LP consideren evaluar la eficacia de
un rango de dosis mas bajo, al menos en pacientes con cirrosis
[35].

Somos conscientes de algunas limitaciones de nuestro estudio
relacionadas con la falta de biopsias hepdticas para evaluar
las variaciones en el grado de fibrosis. La biopsia hepatica se
consideré durante mucho tiempo el método de referencia,
pero presenta varias limitaciones [36]. Ademas, debido a la
heterogeneidad espacial en la distribucién y la densidad del
tejido cicatricial, se induce variabilidad y errores de muestreo.
Asimismo, la alta variabilidad interobservador puede afectar
la precisién de la evaluacion. Finalmente, es posible que la
naturaleza dinamica de la fibrosis hepatica no pueda detectarse
en una muestra de tejido tan pequena y aleatoria obtenida en
una sola biopsia [37, 38].

El estudio ODISEA opt6 por la evaluacion de la fibrosis hepatica
mediante PNIs, como la ET, y ensayos de biomarcadores séricos,
que estiman la rigidez hepatica y proporcionan evaluaciones
precisas y fiables del comportamiento de la fibrosis hepatica
sin necesidad de procedimientos invasivos [26, 39-41]. Si bien,
también presentan sus propias limitaciones, ofrecen mayor
comodidad al paciente, reducen el riesgo de complicaciones y
permiten el seguimiento longitudinal de la progresién de la
enfermedad [42].
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Otros farmacos prometedores, como el acido obeticolico (OCA)
[43], el cenicriviroc (CVC) [44] y el resmetirom [45], se han
evaluado en pacientes con EHEM y diversos grados de fibrosis
hepatica (de F1 a F3). Aunque los autores de estos estudios
encontraron mejoras significativas en la actividad metabolica,
solo se detect6 una ligera mejoria en la fibrosis hepatica. En el
ensayo con OCA, el 23% de los pacientes que recibieron OCA
experimentaron al menos una mejoria de 1 grado en la fibrosis,
en comparacion con el 12% en el grupo placebo. Los autores
afirmaron que sus hallazgos resaltan la importancia de las
técnicas de evaluacion no invasivas para monitorear el progreso
del paciente sin la necesidad de biopsias hepaticas invasivas [43].
El ensayo con CVC no mostr6 una eficacia significativa en la
mejora de la fibrosis hepdtica en comparacién con el placebo.
Las tasas de mejora de la fibrosis en el grupo con CVC no
fueron marcadamente diferentes de las observadas en el grupo
placebo (22.3% frente a 25.6%; p = 0.21) [44]. En el ensayo de
resmetirom, que evalud a pacientes con F1 a F3, entre el 24.2%
y el 25.9% de los pacientes lograron al menos una mejora de un
grado en la fibrosis sin empeoramiento de la esteatohepatitis
metabélica (EHM), en comparacién con el 10% en el grupo
placebo (p < 0.001). Sin embargo, no se incluyeron pacientes con
cirrosis (F4) [45]. Segun las recientes guias de practica clinica
de la Asociacion Europea para el Estudio del Higado (EASL),
actualmente no se puede recomendar ninguna farmacoterapia
dirigida a EHM para la etapa cirrdtica [46]. En este contexto, es
importante aclarar que el ensayo ODISEA incluyd pacientes con
cirrosis hepatica compensada (F4) de etiologia mixta y demostré6
una mejoria de la fibrosis en al menos un tercio de los pacientes
que recibieron la dosis de 1200 mg de PFD-LP.

La heterogeneidad de la causa de la cirrosis puede ser otro
problema. Sin embargo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la etiologia. El comportamiento
de la fibrosis puede variar segin la etiologia, no obstante,
consideramos que esta limitacién podria superarse gracias a la
amplia informacién de nuestra poblacién objetivo, que representa
la transicion del HVC a la EHEM como causas predominantes
en las ultimas décadas en el mundo y en México [4, 47].

Centrarse en una sola etiologia permitiria poblaciones de
pacientes mas homogéneas. Al aislar una causa especifica, los
investigadores podrian comprender mejor el mecanismo de
accion del farmacoy garantizar quelos resultados sean atribuibles
al tratamiento en lugar de a factores de confusion inherentes a
una poblacién heterogénea. Por lo tanto, recomendamos que
futuros estudios evalten la eficacia de la PFD-LP en poblaciones
de pacientes claramente definidas.

Somos conscientes de que la etiologia de la cirrosis puede
inducir variantes en la formacién del matrisoma e incluso la
HPCS puede reflejar diferentes escenarios de evolucion clinica
[48]. Por otro lado, seria ideal que los pacientes con enfermedad
hepatica crénica nunca desarrollaran cirrosis, o que las
estrategias para la regresion de la fibrosis se inicien antes de que
el paciente alcance “el punto de no retorno”. Para acceder a este
estandar de oro, varios autores han propuesto que, ademas de
tratar la etiologia, los tratamientos futuros para la FHA deberian
incluir la reversion del matrisoma, la reducciéon de TIMMP y
la potenciacion de MMP, lo que permitiria la estimulacion de
macroéfagos especializados en la regresion de la fibrosis, donde la
inhibicién de TGFp-1 desempea un papel fundamental, efectos

previamente descritos por PFD en cirrosis hepatica experimental
por un grupo mexicano [10-12]. Ademds, Rodriguez-Sanabria et
al [49], han informado que la desmetilacion de H3K9me3 por
JMJD2B esta regulada por PED, lo que resulta en una mejora de
la EHM o en la ralentizacion del desarrollo de CHC experimental
al controlar la metilacién del ADN [50].

Coincidimos con Friedman y Pinzani en la necesidad de utilizar
marcadores séricos o mediciones frecuentes de la rigidez
hepatica en la practica clinica que indiquen con precision
cuando la fibrosis estd en regresion [48]. Por lo tanto, esperamos
que nuestros hallazgos sean utiles para comprender mejor la
biologia de la regresion de la fibrosis.

Otra limitacién parcial de nuestro estudio se relaciona con el
abandono de pacientes (n = 5), que se relaciond parcialmente
con la pandemia de COVID-19, con una distribucién similar
entre los grupos. También se cometieron errores de inclusién
que obligaron a reducir la poblacién final del estudio (n = 165),
que afortunadamente fue mayor que la obtenida al calcular el
tamano de la muestra del estudio (n = 105).

Concluimos que la PFD-LP demostré una eficacia
estadisticamente significativa en la reduccion de los marcadores
no invasivos de fibrosis hepatica y en la mejora de las pruebas
bioldgicas asociadas con la funcién hepdtica (albiimina,
bilirrubina, puntuaciones Child-Pugh y MELD). Ademas,
proporciona un mejor perfil de seguridad debido a su asociacion
con una menor incidencia de ascitis y una mejor calidad de vida.
Asimismo, nuestro estudio contribuye a proporcionar evidencia
de la seguridad del uso a largo plazo de la PFD-LP en pacientes
con cirrosis hepatica, ya que observamos una baja incidencia de
eventos adversos y una reduccion significativa de las enzimas
hepaticas. Se requieren mads estudios con poblaciones mas
robustas y homogéneas, asi como otros marcadores diagnosticos,
para confirmar la eficacia de la PFD-LP contra la fibrosis
hepitica, una afeccién que representa una gran carga para la
salud mundial.
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