Tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica

Treatment of idiopathic pulmonary fibrosis
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Desde el 2000 se vienen inten-
tando nuevas terapias para la fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI). El cono-
cimiento de la fisiopatologia ha per-
mitido el avance en el diagnostico,
fenotipos, curso de la enfermedad,
biomarcadores y tratamiento de la
fibrosis pulmonar idiopatica, permi-
tiéndonos tener una esperanza con
los Gltimos resultados de los estudios
INPULSIS y ASCEND del 2014.
Esto ha permitido el disefio de nuevos
protocolos fase I y III, con objetivos
primarios y secundarios especificos
similares, con objetivos subrogados
como son la capacidad vital forzada
(CVF), la mortalidad, la difusion, las
exacerbaciones, y la caminata de 6
minutos, en tiempos de estudio de 52
semanas promedio, que permitieron
sacar conclusiones con nivel de evi-
dencia cientifica y también descartar
medicamentos que no producian me-
joria en la sobrevida, mortalidad y la
CVF (1,17).

Existen parametros que nos de-
muestran la severidad y el peor pro-
nostico fisiologico de la enfermedad,
que se correlacionan con la morbi-
mortalidad de la misma cuando se

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL 26 N° 4 | 2014

diagnostica la fibrosis pulmonar idio-
patica. La guia ALAT del 2014 los
describe como estaticos y dindmicos.
Estaticos como el grado de disnea
por mMRC de 3 o 4, la difusion de
monoéxido de carbono (DLCO) de
menos del 40%, la desaturacién en
la caminata de 6 minutos de menos
del 88%, la extension de la fibrosis
en la TACAR de mas de 2 a 3 par-
tes de panalizacion, la medicion de la
hipertension pulmonar, parametros
gasimétricos de insuficiencia respi-
ratoria y enfisema combinado con
fibrosis. Los dinamicos son aumen-
to del grado de disnea, caida de mas
del 10% de la CVF, caida de mas del
15% de la DLCO en 6 meses y pro-
gresion de los sintomas (2).

Las causas de la fibrosis pulmo-
nar idiopatica todavia estan por ser
identificadas. Existen factores que
contribuyen a su desarrollo como son
causas virales, reflujo gastroesofagi-
co, cigarrillo o exposicion ambiental
a particulas inhaladas, que afectan a
una minoria de la poblacién que por
factores genéticos o de envejecimien-
to desarrollan la enfermedad. Estos
factores pueden ser multiples como
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inestabilidad gendomica, mutacion en los teldémeros
(TERT y TERC) y acortamiento de los mismos, muy
similar al desarrollo del cancer, mutacion en el sur-
factante en la proteina C y A2, disbalance entre la
fibrosis y las sustancias y células antifibroticas con
una cicatrizacion inadecuada debida a una injuria
persistente que va a producir coagulacion extravas-
cular, activacion inmune, reclutamiento de fibro-
blastos, proliferacion, activacion de la sintesis de la
matriz extracelular, produciendo fibrosis pulmonar y
perdida de la funcion no solo a nivel intersticial sino
a nivel alveolar (3).

Todos los tratamientos han sido dirigidos, debido
a la heterogeneidad de la enfermedad, a multiples
y diversos objetivos para detener la progresion de
la fibrosis pulmonar idiopatica como son el meca-
nismo antioxidante, el fendémeno vascular y coa-
gulante, las antiendotelinas, el fenomeno inmune,
el reclutamiento de los fibroblastos, la activacion y
diferenciacion de fibroblasto en miofibroblasto, la
acumulacion de la matriz y expresion de las enzimas
oxidativas (4, 5).

La combinacion de la N-acetilcisteina, azatiopri-
na y prednisona fue considerada el tratamiento de
eleccion por mas de diez afios para la fibrosis pulmo-
nar idiopatica con base en el estudio IFIGENIA, de-
bido a su cardcter inmune y antioxidante que se tenia
en ese momento de la enfermedad. La N-acetilcistei-
na y su caracter de antioxidante como un precursor
del glutation, estimulando su sintesis y restablecien-
do los niveles, mostro en este estudio una reducciéon
en la disminucion de la CVF y la DLCO, sin efecto
en la sobrevida, con muchos interrogantes con res-
pecto a la dosis, la alta descontinuacion y la falta
real de placebo en el grupo control (6), por lo cual
dio para que se realizara los estudios PANTHER 1y
2. E1 PANTHER 1, un estudio programado para 60
semanas con objetivo principal de evaluar el cam-
bio en la CVF con 236 pacientes con un aleatoriza-
cion 1:1, 50% de los pacientes en la combinacion
(prednisona, azatioprina, N-acetilcisteina) y 50% en
placebo. Los resultados mostraron un aumento en la
mortalidad de la combinacién de 8 pacientes frente a
1 (p=0,001), no hubo cambio en la progresion de la
enfermedad ni en la CVF y se evidencié aumento en
la hospitalizacion de 23 pacientes en la combinacion
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frente a 7 en placebo (p=0,001), por lo que decidie-
ron suspender el estudio a las 32 semanas (7).

El PANTHER 2 fue la continuacién con 264 pa-
cientes con la aleatorizacion 1:1, N-acetilcisteina
frente a placebo por 60 semanas, con objetivo prin-
cipal de evaluar la variacion en la CVF y objetivos
secundarios la variacion en la difusion, exacerbacio-
nes, caminata en 6 minutos y cuestionarios de calidad
de vida. Los resultados del estudio no encontraron
diferencia significativa en el cambio de la CVF entre
la N-acetilcisteina y placebo (-0,18 litros y -0,19 li-
tros) respectivamente (p=0,77), no diferencia en las
tasas de mortalidad (4,9 vs. 2,5%, p=0,30) o de exa-
cerbacion aguda (2,3% en cada grupo, p=0,99) (8).

Recomendacion del resumen ejecutivo de la
ATS/ERS/JRS/ALAT julio2015nosugiere utilizar
la combinacién de la terapia N-acetilcisteina,
azatioprina y prednisona en pacientes con
fibrosis pulmonar idiopatica (Recomendacion
fuerte) (9)

La pirfenidona es un medicamento antifibrotico
oral con multiples efectos, sin mecanismo de accion
claro, con disminucion en la produccion de citoqui-
nas, quimoquinas y factores de crecimiento como el
TGF-B, factor de crecimiento de fibroblasto, TNF
alfa, IL-1B, IL-6, CXCL12 y CCL2, como antioxi-
dante, como inhibidor de los fibroblastos y prolifera-
cion en miofibroblastos y sintesis del colageno. Este
medicamento fue ampliamente investigado por los
japoneses, con estudio en fase II que tuvo que ser
parado por disminucion de exacerbaciones y mejoria
en la CVF con respecto al placebo (9).

El estudio de Taniguchi tuvo errores metodolo-
gicos con cambio en el objetivo principal por CVF,
con disminucion en la tasa de caida de la CVF (-90
ml vs -160 ml, p=0,04) y mejoria en la progresion
de la enfermedad (p=0,03) (10) por lo cual se rea-
lizaron 2 estudios similares, multicéntricos, doble
ciego, aleatorizados, controlados, con grupos po-
blacionales comparables; el CAPACITY 004 y 006,
con 779 pacientes de 40 a 80 afios, en un periodo
de 72 semanas en total con objetivo primario cam-
bio en la CVF. Los resultados fueron variables con
respecto a los 2 estudios, la CVF mostr6 una reduc-
cion de la disminucion durante las 72 semanas en
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el estudio 004 con una p=0,001, mientras que en
el 006 no mostrd esa disminucion. La progresion
de la enfermedad con la dosis de 2.403 mg/dia en
el 004 mostrd una reduccion del 36%, pero en el
006 no y hubo mejoria en la caminata de 6 minu-
tos en el 006 de 56 metros con respecto al placebo
mientras que en el 004 no hubo disminucion, con
eventos adversos gastrointestinales especialmente
diarrea y fotosensibilidad (11).

En el estudio fase 3 (ASCEND) con 555 pacien-
tes con fibrosis pulmonar idiopatica con pirfenidona
2.403 mg/dia o placebo por 52 semanas el objetivo
primario fue el cambio en la CVF o la muerte, con
reduccion del 47.9% en la proporcion de pacientes
que tuvieron una disminucion de 10% o mas del pre-
dicho de la CVF o murieron y un incremento rela-
tivo del 132,5% en la proporcion de pacientes que
no tuvieron disminucion en la CVF (P<0,001). El
promedio de disminucion en la CVF fue de 235 ml
en el grupo de la pirfenidona y 428 ml en el grupo
de placebo, con una diferencia absoluta de 193 ml
(p<0,001) y linear de 116 ml. La pirfenidona mejord
50 metros la distancia recorrida con respecto al pla-
cebo (P=0,04) y mejord la sobrevida y su progresion
(P<0,001) (12).

El estudio ASCEND fue mas estricto metodo-
logicamente y escogid pacientes mas severos, con
fibrosis moderada en su clase funcional por su CVF
y difusion. No sabemos qué pasa en pacientes mas
severos con duracion de los sintomas de mas de 52
semanas, calidad de vida y pruebas funcionales y si
la debemos utilizar. Es obligatorio ver la adheren-
cia, la seguridad del medicamento y sus eventos ad-
versos, de ahi la necesidad de la identificacion mas
temprana de la enfermedad hasta ahora no disponi-
ble. Es probable que los biomarcadores nos ayuden a
iniciar un tratamiento, realizar un seguimiento y ver
el pronodstico de la misma. No existen datos sobre
la mejoria sintomatica y de calidad de vida en los
estudios, muy importante para el paciente y no solo
la mejoria absoluta de la CVF de 116 ml que nos
muestra el estudio ASCEND, y no hay resultados
sobre la disminucion de la mortalidad. Es necesario
hacer un control estricto de la funcion hepatica, de
las nauseas, vomito, diarrea y de la fotosensibilidad
en los pacientes con el medicamento. Segiin la FDA
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la dosificacion debe ser gradual y semanal (1 tableta
cada 8 horas la primera semana, 2 tabletas cada 8
horas la siguiente semana y 3 tabletas cada 8 horas
en adelante) para ver la tolerancia y adherencia al
medicamento. Las 9 tabletas al dia (2.403 mg/dia),
que fue la dosis aprobada por los estudios, es dificil
de lograr dada su pobre tolerancia y la costoefectivi-
dad hasta ahora no evaluada.

Recomendacion del resumen ejecutivo de
Julio 2015 de la ATS/ERS/JRS/ALAT sugieren
el uso de la pirfenidona en pacientes con
fibrosis pulmonar idiopatica (Recomendacion
moderada) (9)

El nintedanib es un inhibidor de las tirosin ki-
nasas. Se han visto que al inhibir estos factores de
crecimiento se puede retrasar la progresion de la
fibrosis pulmonar idiopatica. El factor de creci-
miento de los fibroblastos (FGF) y el factor deri-
vado de las plaquetas (PDGF) estan involucrados
en la proliferacion de fibroblastos y la deposicion
en la matriz extracelular, ademas de la diferencia-
cion de los fibroblastos en miofibroblastos. No es
claro el papel de la neovascularizacion y la se-
fial del factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF) en la fibrosis pulmonar idiopatica, donde
también actia el nintedanib.

Se realizaron 2 estudios controlados doble ciego
fase 2: los estudios TOMORROW, con 432 pacien-
tes para evaluar el cambio anual en la CVF y la
diminucioén de las exacerbaciones. Se evaluaron 4
dosis frente a placebo, permitiendo a un subgru-
po de pacientes que venian recibiendo tratamiento
previo seguir tomandolo como esteroides, azatio-
prina, N-acetilcisteina y otros. Se encontré que la
proporcion de pacientes con mas del 10% de dis-
minucion de la CVF anual fue menor con la dosis
alta de nintedanib, 0,06 L comparado con 0,19 L
del brazo de placebo (p=0,004). Las exacerbacio-
nes disminuyeron con cualquier dosis comparado
con los controles (HR, 0,16 95%CI, 0,04-0,70).
No hubo diferencia significativa con respecto a la
mortalidad entre los grupos. Hubo mayores eventos
adversos especialmente diarrea y ndusea en la dosis
mas alta de nintedanib (13).
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Surgen 2 nuevos estudios denominados INPUL-
SIS 1y 2 de 52 semanas de duracion aletaorizados,
doble ciego, controlados, con 1.066 pacientes, con
nintedanib 150 mg cada 12 horas frente a placebo
en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica. Como
objetivo principal se evalud la disminucion anual
del a CVF. Los resultados de la disminucion de la
CVF anual fue en el INPULSIS 1 fue de 125,3 ml
(p=0,001) y del INPULSIS 2 de 93,7 ml (P=0,01).
En el INPULSIS 1 no hubo diferencia con la apari-
cion de la exacerbacion (HR: 1,15, 95% IC, p=0,67)
y en el INPULSIS 2 si hubo diferencia del ninteda-
nib frente al placebo (HR: 0,38, 95%IC p=0,005).
En los cuestionarios de calidad de vida no hubo di-
ferencia entre los grupos. Con respecto a los eventos
adversos el mas frecuente al igual que en los estudios
anteriores es la diarrea, aunque menos del 5% de los
pacientes descontinuaron el medicamento (14).

Recomendacion del resumen ejecutivo de la
ATS/ERS/JRS/ALAT Julio 2015 sugieren el
uso del nintedanib en pacientes con fibrosis
pulmonar idiopatica (Recomendacién mode-
rada) (9)

Con los resultados del nintedanib en los 3 es-
tudios se confirma el beneficio del uso de este
medicamento en la fibrosis pulmonar idiopati-
ca. Al igual que con el otro medicamento, hubo
mayor rigor metodologico especialmente en los
estudios de Richeldi y colaboradores quienes
realizaron en el INPULSIS 1 y 2 un analisis de
sensibilidad mayor especialmente con la CVF y
la exacerbacion para los resultados, aunque no se
escogieron pacientes tan severos, con CVF mayor
del 80%. Llama la atencién que en los subgrupos
de los estudios permitieron dejar a los pacientes
que venian utilizando tratamientos previos como
prednisolona 15 mg/dia como criterio de inclu-
sion. Debemos evaluar su uso en pacientes con
enfermedad avanzada (CVF menor de 50%), con
tratamiento combinado. La adherencia al manejo
a largo plazo hasta ahora no se ha evaluado. No
hubo diferencia significativa en los cuestionarios
de St George. Quiza lo mas importante para el pa-
ciente fue la disminucion de 125,3 ml de la CVF y
hubo algunos pacientes incluidos con diagnostico
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por TACAR con diagnostico de probable fibrosis
pulmonar idiopdtica y no definitivo.

La FDA en su aprobacion muestra los eventos
adversos que a pesar de que se puede disminuir la
dosis y ajustarla cuando se presenten, especialmente
la diarrea, no hubo descontinuacion en mas del 5%
de los pacientes. Se debe realizar un control estricto
de la funcion hepatica e interaccion medicamentosa
con medicamentos que actuen en citocromo p450,
vigilar el riesgo de sangrado y pacientes con enfer-
medad cardiovascular antes de su uso.

El trasplante pulmonar debe ser una alternativa
en el manejo de estos pacientes en los cuales no
debemos esperar hasta un deterioro funcional para
remitirlos a un centro de trasplante. Debemos in-
dicarlo de entrada en pacientes con CVF menor de
50%, y difusion menor de 35% o en pacientes que
disminuyan su CVF en mas del 10%, o su difusion
de mas del 15%, que hayan recibido algunos de los
tratamientos o la combinacion de ellos y no se es-
tabilicen o se deterioren sus sintomas. También en
los que tengan mas de 2 terceras partes de panali-
zacion en la TACAR. El trasplante es el tinico trata-
miento que mejora al paciente en la parte funcional
e incrementa la supervivencia de 1,5 (45%) y 10
afos (22%), comparado con los resultados de los
medicamentos (15).

Finalmente debemos crear centros de referencia
en nuestro pais para el manejo de este tipo de pa-
cientes, para el diagnodstico precoz y manejo, igual
al cancer, con 2 o 3 medicamentos a la vez (16).
Es importante identificar los diferentes fenotipos
de la enfermedad para clasificar con biomarcado-
res su diagnostico y pronostico. No olvidar la parte
gendmica de los pacientes respondedores de los no
respondedores a los tratamientos, con las altera-
ciones hereditarias familiares como se ven en las
formas de la mutacion de los telomeros, el surfac-
tante C y las variantes MUCS5b que van a influir en
la respuesta al tratamiento. Existen en el momento
en estudio nuevas moléculas contra IL13, acido li-
sofosfatidico, inhibidores del factor de crecimiento
del tejido conectivo (CTGF) e inhibidores de la li-
sil oxidasa que quizas nos ayuden al tratamiento de
esta enfermedad (4).
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