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Introducción 
La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) es una enfermedad pulmonar intersticial progresiva, 
caracterizada por la acumulación de tejido fibroso a nivel de la membrana alveolo-capilar 
provocando  disminución en la función pulmonar. La FPI se asocia con una elevada mortalidad, 
siendo la mediana de supervivencia al diagnóstico de entre 3 y 5 años. (1). La patogénesis de la 
FPI incluye un daño alveolar recurrente y una respuesta inflamatoria que conduce a la 
fibrogénesis. 
La fibrosis pulmonar progresiva (FPP) es un término general que abarca el comportamiento de 
varias enfermedades pulmonares progresivas, incluyendo las enfermedades pulmonares 
intersticiales en contexto de enfermedades autoinmunes y las neumonitis por hipersensibilidad 
y coniosis e inclasificables, entre otras.  

La pirfenidona y el nintedanib son dos fármacos aprobados para el tratamiento de la FPI, que 
han demostrado efectos beneficiosos en la progresión de la enfermedad. El Nintedanib además 
está aprobado para el tratamiento de otras formas de FPP. 

En Argentina, la ANMAT ha autorizado el tratamiento con pirfenidona para los pacientes con FPI 
leve a moderada (independientemente del valor de capacidad vital forzada) y el tratamiento con 
nintedanib para los pacientes con FPI (independientemente de su gravedad). En referencia a los 
pacientes con FPP (fibrosis pulmonar progresiva), la ANMAT ha autorizado el tratamiento con 
nintedanib. Por lo tanto, estas indicaciones están en los prospectos de los dos fármacos (no se 
trata de tratamientos fuera de etiqueta u “off label”).  

Este documento proporciona una justificación científica para el uso de estos fármacos, 
incluyendo datos de efectividad y referencias científicas. 

Evidencia Clínica 

Pirfenidona 
La Pirfenidona es un agente antifibroproliferativo aprobado para el tratamiento de la FPI. 

Su uso fue aprobado por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en 2011, por la ANMAT 
en 2013 y por la FDA en 2014. 



 
1.​ Mecanismo de acción: La pirfenidona actúa inhibiendo múltiples procesos biológicos 

que contribuyen a la fibrosis, incluyendo la producción de TGF-β y la síntesis de 
colágeno (2). 

2.​ Efectos en la Progresión de la FPI: 
○​ Estudio CAPACITY (NCT01168877): La pirfenidona ha demostrado ser efectiva 

en la reducción de la progresión de la FPI. En el estudio CAPACITY, los pacientes 
que recibieron pirfenidona mostraron una disminución del 51% en el cambio 
anual de la densidad pulmonar medida por tomografía computada (TC) en 
comparación con el grupo placebo (3).  

○​ Estudio CAPACITY 2 (NCT01699933): Este estudio confirmó los resultados del 
CAPACITY, demostrando una disminución significativa en la progresión de la FPI 
(4). 

3.​ Efectos en la Función Pulmonar: 
○​ Estudio CAPACITY 2: Los pacientes tratados con pirfenidona mostraron una 

disminución del 21% en la disminución de la capacidad vital forzada (CVF) en 
comparación con el grupo placebo (4). 

○​ Un metanálisis mostró que la pirfenidona reduce la tasa de deterioro funcional 
en un 48% comparado con placebo, usando el cambio en CVF como un indicador 
clave (7). 

○​ En el ensayo clínico ASCEND, la pirfenidona demostró una reducción anual en la 
tasa de cambio de CVF de 0.14 L, en comparación con el placebo (5). 

En el análisis combinado de los estudios ASCEND y CAPACITY, la pirfenidona después de 52 
semanas de tratamiento, redujo el riesgo de una disminución mayor o igual a 10% en la CVF o 
de muerte (HR 0,48; IC 95% 0,37-0,63), la mortalidad por todas las causas (HR 0,52; IC 95% 
0,31-0,87), la mortalidad relacionada con la FPI (HR 0,35; IC 95% 0,17-0,72), la mortalidad 
emergente en el tratamiento relacionada con la FPI (HR 0,32; IC 95% 0,14-0,76) y las 
hospitalizaciones por causas respiratorias (HR 0,52; IC 95% 0,36-0,77) (6, 7). A 120 semanas, se 
mantuvieron diferencias con respecto a la mortalidad por todas las causas, la mortalidad 
relacionada con la FPI y la mortalidad emergente en el tratamiento relacionada con la FPI (6). 
Un metanálisis de los cinco ensayos clínicos publicados, mostró un efecto benéfico consistente 
de la pirfenidona en la mortalidad (9). Modelos predictivos basados en dichos datos han 
estimado que la pirfenidona podría aumentar la esperanza de vida promedio en 2,47 años (IC 95% 
1,26-4,17) (10). 

La pirfenidona tiene beneficios similares en pacientes con función pulmonar basal preservada, 
apoyando el inicio del tratamiento en la FPI temprana (11). Por otra parte, el uso continuo de 
pirfenidona en pacientes que experimentan un descenso mayor o igual a 10% en la CVF al sexto 
mes de tratamiento, resulta en un menor riesgo de deterioro posterior en la CVF o muerte (5,9% 
vs. 27,9%; p=0,009) (12). Estos hallazgos sugieren un efecto potencial del tratamiento continuo 
con pirfenidona en pacientes con progresión de la enfermedad a pesar del tratamiento, por lo que 



la única razón para suspender el tratamiento sería el desarrollo de eventos adversos intolerables 
(13). 

El estudio PASSPORT, que es un registro de seguridad de pirfenidona de Europa, presentó datos 
preliminares de dos años de seguimiento con pirfenidona en 530 pacientes (14). De 311 
pacientes con eventos adversos, 85 interrumpieron el tratamiento y una tercera parte de los 
pacientes requirió ajustes de la dosis. El registro post-mercadeo más grande de pirfenidona, 
publicado en Japón, reportó la experiencia de 1371 pacientes con la dosis recomendada para la 
población japonesa de 1800 mg/día (15). Al final del periodo de seguimiento, 61,6% de los 
pacientes tuvo estabilidad en la función pulmonar y un 48,7% descontinuó el tratamiento por 
progresión de la enfermedad. La mayoría de los pacientes sufrió eventos adversos (64,6%), 
principalmente gastrointestinales (40,1%), y fotosensibilidad (14,4%). 

Nintedanib 
 
El Nintedaninb es un inhibidor múltiple de tirosinquinasa (ITK) aprobado para el tratamiento de 
la FPI y de la fibrosis pulmonar progresiva. 
 
Su uso fue aprobado por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en , por la ANMAT en 
2016 y por la FDA en 2014.  
 
Mecanismo de acción del nintedanib: Inhibe las vías de señalización de los factores de 
crecimiento que son fundamentales en la fibrosis pulmonar, afectando a los receptores del 
TGF-β, PDGF y VEGF (16). 
 
Su eficacia y seguridad fueron evaluadas en los estudios INPULSIS (pacientes con FPI) (16) y 
en el INBUILD (pacientes con fibrosis pulmonar progresiva) (17). Estos estudios han 
proporcionado evidencia robusta para el uso de nintedanib en la FPI y han confirmado su 
eficacia y seguridad. 

Estudio INPULSIS 1 (NCT01157362) e  INPULSIS 2 (NCT01699933) 

1.​ Objetivo: 
○​ Evaluar la eficacia y seguridad de nintedanib en pacientes con FPI. 

2.​ Métodos: 
○​ Diseño: Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. 
○​ Población: 1066 pacientes con FPI. 
○​ Duración: 52 semanas. 

3.​ Resultados: 
○​ Efectos en la Progresión y en la Función Pulmonar: 

■​ Nintedanib redujo el cambio anual de la CVF en un 31% en comparación 
con el placebo. La tasa de declinación anual de la CVF fue de -114.7 ml 
en el grupo tratado con nintedanib versus -239.9 ml e el grupo placebo  



(diferencia de 125.3 ml IC95% 77.7-172.8 p<0.001) en el INPULSIS 1 y de 
-113.6 ml en el grupo tratado con nintedanib versus -207.3 ml en el grupo 
placebo (diferencia de 93.7 ml, IC95% 44.8-122.7 p<0.001) en el INPULSIS 
2 (16).  

4.​ Seguridad: 
○​ Los eventos adversos más comunes incluyen diarrea, náuseas, y fatiga. 

Conclusiones 
●​ Eficacia: 

○​ Nintedanib ha demostrado ser efectivo en la reducción de la progresión de la FPI 
y en la disminución de la función pulmonar. 

○​ Los resultados del INPULSIS y del INPULSIS 2 son consistentes y confirman la 
eficacia a largo plazo de nintedanib. 

●​ Seguridad: 
○​ Nintedanib es seguro y tolerable, con eventos adversos manejables. 

En el estudio de extensión a largo plazo de nintedanib (INPULSIS-ON), el perfil de seguridad del 
nintedanib fue consistente con el de los estudios pivotales (18). Además, el tratamiento con 
nintedanib reduce el riesgo de exacerbaciones de la FPI y en el análisis de datos agrupados de 
ensayos clínicos, se ha asociado con una reducción en el  riesgo de muerte en tratamiento de 
un 43% ( HR 0.57; 95% CI 0.34–0.97; p = 0.0274) (19).  

Conclusiones 
La pirfenidona y el nintedanib son fármacos efectivos para el tratamiento de la fibrosis 
pulmonar idiopática, demostrando una disminución significativa en la progresión de la 
enfermedad y en la disminución de la función pulmonar.  
 
Nintedanib en Otras Formas de FPP (no FPI) 
 
Existe un subgrupo de pacientes con enfermedades pulmonares intersticiales que, pese al 
tratamiento de su cuadro de base, evolucionan hacia la fibrosis con empeoramiento de los 
síntomas y descenso de las pruebas de función pulmonar. A este tipo de comportamiento se lo 
ha denominado “fibrosis pulmonar progresiva” o FPP.  
En general, estos pacientes cursan con un pronóstico desfavorable y el comportamiento se 
asemeja al observado en los pacientes con FPI.  
En este grupo se incluyen casos de neumonitis por hipersensibilidad, enfermedades del tejido 
conectivo, EPID inclasificables,  neumoconiosis y algunos casos esporádicos de sarcoidosis.  
 
Existen diversos criterios para definir FPP, pero en general se considera que el paciente debe 
reunir al menos dos criterios de progresión (clínico, funcional y/o tomográfico) (20, 21). 
 



Según la guía de la ATS/ERS/JRS/ALAT para que un paciente presente comportamiento de FPP 
debe tener en principio una EPID no FPI con evidencias de fibrosis en la TC o en la anatomía 
patológica que presente al menos dos de los siguientes criterios de progresión (20, 21):  
 

1.​ Empeoramiento de los síntomas (tos y/o disnea) 
2.​ Deterioro de la función pulmonar (descenso del valor absoluto de la FVC  y/o de la 

DLCOHb. Usando como punto de corte para la CVF entre 5 y 10% según los criterios y 
para la DLCO entre 10 y 20%). 

3.​ Progresión en la TCAR como incremento de las bronquiectasias de tracción, 
reticulaciones o panal de abejas) 

 
Evidencia Clínica 
 
El estudio INBUILD es un estudio clínico Fase III, doble ciego, controlado con placebo, que 
evaluó la eficacia y seguridad del nintedanib en pacientes con enfermedad pulmonar intersticial 
fibrosante progresiva (EPI-FP). Se llevó a cabo en 15 países, enrolando 663 pacientes. 
La variable principal a evaluar fue la tasa anual de deterioro de la CVF (ml/año) evaluada hasta 
la semana 52. Entre las variables secundarias se destacan: el tiempo hasta la primera 
exacerbación aguda de la EPID o la muerte hasta la semana 52 y el tiempo hasta la muerte 
durante 52 semanas. 

Los pacientes incluidos tenían una edad media de 65,8 años y los diagnósticos más frecuentes 
de EPID incluidos en el estudio fueron el de neumonitis por hipersensibilidad crónica (26,1% de 
pacientes) y el de EPID autoinmune (25,6% de pacientes). 

Las características basales fueron similares entre ambos grupos. 

El tratamiento con nintedanib redujo de forma significativa la tasa ajustada anual de deterioro 
de la CVF durante 52 semanas frente a placebo (80.8 ml vs 187.8 ml, diferencia 107,0 ml/año, 
IC 95%: 65,4 – 148,5; p<0,001). Además, los pacientes que recibieron nintedanib mostraron una 
disminución del descenso de la CVF independientemente del patrón tomográfico (NIU vs no 
NIU) (19). 

Estudio INBUILD (NCT02999178) 

1.​ Objetivo: 
○​ Evaluar la eficacia y seguridad de nintedanib en pacientes con FPP. 

2.​ Métodos: 
○​ Diseño: Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. 
○​ Población: 663 pacientes con FPP. 
○​ Duración: 52 semanas. 

3.​ Resultados: 
○​ Efectos en la Progresión: 



■​ En la población total, el tratamiento con nintedanib redujo de forma 
significativa la tasa ajustada anual de deterioro de la CVF durante 52 
semanas frente a placebo (80.8 ml vs 187.8 ml, diferencia 107,0 ml/año, 
IC 95%: 65,4 – 148,5; p<0,001). (INBUILD) 

4.​ Seguridad: 
○​ Los eventos adversos más comunes incluyen diarrea, náuseas, y fatiga. 
○​ La tasa de discontinuación del tratamiento por EA fue menor del 10%. 

En lo que se refiere a costoefectividad, existe evidencia que demuestra que el tratamiento a 
largo plazo con nintedanib podría resultar en considerables beneficios para la salud de los 
pacientes con PF-ILD. Mediante un modelo de simulación, durante un seguimiento de 10 años, 
el tratamiento con nintedanib ganó un promedio de 1.31 años de vida descontados y un 
promedio de 0.87 años de vida ajustados por calidad (AVAC) descontados, lo que resultó en 
una relación costo-efectividad incremental (RCEI) de 60.690 € por AVAC. Los análisis de 
sensibilidad mostraron que las variaciones de costos tuvieron un impacto menor en la RCEI. 
Los análisis de escenarios indicaron la mayor sensibilidad al horizonte temporal y los costos del 
trasplante de pulmón. (23).  
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