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INTRODUCCION

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es la
causa mas frecuente de enfermedad inters-
ticial pulmonar (EIP) y se caracteriza por
una fibrosis progresiva del pulmén, que
lleva a la Insuficiencia Respiratoria y a la
muerte. Afecta fundamentalmente a varo-
nes en la sexta-séptima década de la vida y
se manifiesta con tos, astenia y disnea de
esfuerzo'. Su incidencia oscila entre 2,8-
9,3 casos por 100.000 habitantes y su pre-
valencia es de 5% por ano’. El prondstico
de la FPI es malo, incluso peor que el de
muchas neoplasias, con una mediana de
supervivencia de 2,5-3,5 afos’. Hasta hace

FIGURA 1

4-5 afios no habia tratamientos para la FPI,
el Unico tratamiento curativo era el tras-
plante pulmonar para casos muy seleccio-
nados o se optaba por medidas paliativas.
Los tratamientos utilizados se fundamen-
taban en inmunosupresores. La triple tera-
pia con prednisona, azatioprina y N-acetil-
cisteina llegd a ser el tratamiento de elec-
cion tras la publicacion del estudio IFIGE-
NIA*. Sin embargo el estudio PANTHER
que se publico en 2012 demostré mayor
mortalidad en la rama de los pacientes tra-
tados frente al placebo, por lo que se deja-
ron de usar estos farmacos’.

Con la aparicion de los agentes antifi-

Ca
2

broticos, pirfenidona y posteriormente
nintedanib, hemos asistido a un cambio
dramatico en el tratamiento de la FPIL.
Estos dos farmacos representan los pri-
meros agentes que pueden modificar el
curso de la enfermedad.

PIRFENIDONA

La pirfenidona es un analogo piridonico
disponible por via oral. Tiene efecto anti-
fibrotico y actaa previniendo la prolife-
racion de los fibroblastos y por tanto la
liberacion de mediadores profibroticos y
proinflamatorios®. Su uso para la FPI fue
aprobado en 2008 en Japon (Figura 1).
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Los ensayos clinicos CAPACITY-1y
CAPACITY-2 compararon la caida de la
capacidad vital forzada (FVC) en
pacientes con FPI leve-moderada (FVC
>50%) que tomaban pirfenidona o pla-
cebo. La pirfenidona reducia la caida de
la FVC en la semana 72 de forma signi-
ficativa (8,5% vs 11% , p=0,005)".

El segundo estudio realizado fue el
ASCEND?. Fue requerido por la FDA
(Food and Drug Administration) para
corroborar los hallazgos de los CAPA-
CITY. De nuevo se comprueba en este
ensayo, que es mas robusto que los ante-
riores, la reduccion de la caida de la FVC
en pacientes que toman pirfenidona frente
a placebo. Ademas se analizan conjunta-
mente los CAPACITIY y el ASCEND y
se aprecia una reduccion de la mortalidad
en el grupo tratado con pirfenidona
(hazard ratio 0,52 y 0,32). La EMA
recomienda el uso de pirfenidona en FPI
leve-moderada, pero en la actualidad no
pone restricciones. La FDA aprueba su
uso sin limites de FVC.

NINTEDANIB

El nintedanib es un potente inhibidor de la
tirosin quinasa con afinidad de union del
FGFR (receptor del factor de crecimiento
de los fibroblastos), del PDGFR (receptor
del factor de crecimiento derivado de pla-
quetas) y del VEGFR (receptor del factor
de crecimiento del endotelio vascular). Los
FGFR y PDGEFR participan en la prolifera-
cion de los fibroblastos y en el deposito de
la matriz extracelular (Figura 2).

FIGURA 2

La evidencia del uso del nintedanib
en FPI se basa en dos ensayos clinicos,
INPULSIS 1 e INPULSIS 2". Un total
de 1.066 pacientes fueron aleatorizados
a tomar placebo o nintedanib durante 1
afio. Se objetivo una reduccion signifi-
cativa de la caida anual de la FVC
(113,6 ml en el grupo tratado vs 223.5
ml en el grupo placebo). Sin embargo
en este estudio no se pudo demostrar
cambios en la mortalidad. El nintedanib
fue aprobado por la FDA en octubre de
2014 y por la EMA en noviembre del
mismo afio. La NICE aprobo su uso en
el Reino Unido en enero de 2016.

Como con la pirfenidona, hay evi-
dencia de estudios post-hoc que
demuestran que el nintedanib es eficaz
en aquellos pacientes con FVC >80%".

MANEJO PRACTICO DE

LOS ANTIFIBROTICOS

Tanto la pirfenidona como el nintedanib
tienen efectos similares sobre la funcion
pulmonar, pero la pirfenidona ha
demostrado reducir la mortalidad. La
decision de con cual comenzar debe ser
tomada entre el médico y el paciente. El
paciente debe estar informado de que el
tratamiento no es curativo, para no crear
falsas expectativas.

La pirfenidona estd contraindicada
en insuficiencia renal grave (filtrado
glomerular <30 ml). Se metaboliza por
el citocromo P450 1A2 (CYP1A2) ¢
interacciona con farmacos que usen esta
via (fluvoxamina, ciprofloxacino, pro-
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pafenona y zumo de pomelo, entre
otros). También puede interactuar con
otros inhibidores de isoenzimas de
CYP (fluconazol, paroxetina, fluoxeti-
na, amiodarona,...) ¢ inductores de
dichas isoenzimas (omeprazol y humo
de tabaco, por ejemplo). El tabaco causa
elevacion significativa de los niveles de
pirfenidona.

La pirfenidona se administra en cap-
sulas de 267 mg cada 8 horas y se va
titulando hasta alcanzar 801 mg cada 8
horas, con la ventaja de que se puede
desescalar si aparecen efectos adversos.
El nintedanib se administra 150 mg cada
12 horas y existe otra presentacion de
100 mg cada 12 horas para manejo de
los efectos secundarios.

EFECTOS ADVERSOS DE

LOS ANTIFIBROTICOS

Tanto la pirfenidona como el nintedanib
tienen un perfil que requiere una educa-
cion cuidadosa para mantener la adhe-
rencia, maximizar la eficacia y reducir
la toxicidad.

Tanto el ensayo CAPACITY como el
ASCEND encontraron el mismo perfil
de toxicidad con pirfenidona, siendo las
nauseas y el rash cutaneo los efectos
mas frecuentes (Tabla 1).

La mayoria de los efectos adversos
fueron leves-moderados. La tasa de
abandonos de la pirfenidona debido a
los afectos adversos es del 14% en el
grupo tratado en el ASCEND y del 15%
en los CAPACITY"®.
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TABLA 1

TABLA 2

EFECTOS SECUNDARIOS DE LA PIRFENIDONA

fectos | CAPACITY | ASCEND
Nauseas 36% 36%
Rash cutaneo 32% 28%
Dispepsia 19% 18%
Mareo 18% 18%
Vomitos 14% 13%
Anorexia 11% 16%
Insomnio 16% 11%

EFECTOS ADVERSOS DE NINTEDANIB
a%fve:rt;"fs INPULSIS-1 | INPULSIS-2
Diarrea 62% 63%
Nauseas 23% 26%

Tos 15% 12%
Anorexia 8% 13%
Voémitos 13% 10%

Pérdida
de peso 8% 11%

Los efectos adversos del nintedanib
quedan reflejados en la Tabla 2. Destaca
la diarrea frente al resto de toxicidades. A
pesar de que la diarrea es el efecto adver-
so mas frecuente, menos del 5% de los
pacientes que presentaron diarrea aban-
donaron el tratamiento con nintedanib.

La tasa de abandono del nintedanib
es del 25% en el grupo tratado en el
INPULSIS-1 y del 24% en el INPUL-
SIS-2".

Debido al mecanismo de accion del
nintedanib sobre PDGFR y la via de la
coagulacion existe cierto riesgo de san-
grado®. Por lo tanto, estara contraindi-
cado en aquellos pacientes con enferme-
dad cardiovascular activa y en los que
tomen antiagregantes o warfarina. Tam-
bién estd contraindicado en pacientes
con alergia al cacahuete.

Ambos antifibroticos pueden causar
elevacion de las enzimas hepaticas por
lo que hay que testar estas enzimas
basalmente y en el seguimiento.

Posteriores estudios realizados en la
vida real confirman el perfil relativa-
mente seguro tanto de la pirfenidona
como del nintedanib'*".

Manejo de los efectos adversos de los
antifibroticos

La mayoria de los efectos adversos de
los antifibréticos son de naturaleza gas-
trointestinal. Estudios farmacocinéticos
han demostrado que si la pirfenidona se
toma con comida, se reducen los niveles
pico, por lo que se recomienda que se

ingiera con el estdbmago lleno y la dosis
se reparta durante las comidas'. Ade-
mas se puede reducir la dosis y volver a
titular en funcién de la desaparicion de
los sintomas. Deberia evitarse el uso de
omeprazol en pacientes tratados con pir-
fenidona por la interaccion medicamen-
tosa'’. La diarrea provocada por el ninte-
danib puede ser tratada con rehidrata-
cion y loperamida, pero si persiste habra
que reducir la dosis".

Dado que la pirfenidona puede pro-
ducir rash cutaneo y fotosensibilidad se
recomienda evitar la exposicion directa
al sol, llevar ropa que cubra las zonas
expuestas y aplicar factor de proteccion
50”. En casos leves-moderados se
requiere reduccion de la dosis durante 7
dias y volver a iniciar posteriormente el
tratamiento. En casos mas severos reti-
rar 15 dias el fArmaco y reintroducirlo
cuidadosamente. Un pequeiio porcenta-
je de pacientes no pueden reiniciar el
tratamiento antifibrotico por la grave-
dad del cuadro cutaneo.

EVIDENCIA DE LOS ANTIFIBROTICOS
EN REUMATOLOGIA

Tras revisar el papel de los antifibroticos
en la FPI observamos una mejora en la
esperanza de vida de estos pacientes.
Pero, ;qué sucede con las EIP no idiopa-
ticas que también presentan evolucion
torpida y que no responden a los trata-
mientos habituales? Existe cada vez
mayor evidencia de que estas formas de
fibrosis no idiopaticas, especialmente
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las asociadas a enfermedades autoinmu-
nes sistémicas (EAS), pueden benefi-
ciarse del uso de farmacos antifibroti-
Cos.

En el ano 2016 se publico el ensayo
clinico LOTTUSS”. Este ensayo fue
disefiado para evaluar la tolerabilidad de
la pirfenidona en pacientes con esclero-
sis sistémica (ES) y EIP. Se trataron 63
pacientes con ES durante 16 semanas,
de los cuales el 64% llevaban tratamien-
to concomitante con micofenolato de
mofetilo y un 18% con prednisona. La
pirfenidona mostrd un aceptable perfil
de tolerabilidad, aunque éste mejor6 al
prolongar el tiempo de la titulacion. Este
perfil no se vio afectado por la ingesta
concomitante de micofenolato. La limi-
taciones de este ensayo fueron el peque-
fio tamafo muestral, la duracion limita-
da del mismo, la ausencia de un grupo
control y que los pacientes presentaban
una ES muy evolucionada.

Ese mismo afio se publicd un estudio®
para evaluar la eficacia de la pirfenidona
en pacientes con EIP rapidamente progre-
siva asociada a dermatomiositis amiopa-
tica. El objetivo fue valorar la superviven-
cia a los 12 meses. Se reclutaron 30
pacientes de forma prospectiva que fue-
ron tratados con pirfenidona 1.800 mg al
dia y se compararon con 27 pacientes
seleccionados de forma retrospectiva que
fueron el grupo control. No se encontra-
ron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en cuanto a la supervivencia glo-
bal. Cuando se diferenciaron las formas
agudas (<3 meses de evolucion) de las
subagudas (entre 3-6 meses), éstas ulti-
mas vivian mas tiempo (p 0,045).

Acaba de ensayo
INBUILD, cuyos resultados prelimina-
res se han presentado en la ATS en mayo
de 2019*. En este ensayo se incluye un
13% de artritis reumatoide (AR), un 6%
de esclerosis sistémica (ES), un 3% de
enfermedad mixta del tejido conectivo
(EMTC) y un 2% de sarcoidosis con
fibrosis rapidamente progresivas, entre
otras etiologias, que inician tratamiento
con nintedanib. Se entiende como for-
mas rapidamente progresivas a aquellas
que en 1 afio presentan una caida >10%
de la FVC, con empeoramiento radiold-

finalizar el
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