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LA ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL EN PACIENTES CON
ANTIFIBROTICOS: Caracteristicas Generales, tiempos hasta el inicio
antifibroticos y evolucion de la funcion pulmonar respiratoria.

INTERSTITIAL LUNG DISEASE IN PATIENTS WITH ANTIFIBROTICS: General Char-

acteristics, times until the start of antifibrotics and evolution of respiratory lung function.
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Resumen:

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) es un término general que abarca un amplio espectro de trastornos, la mayoria
de los cuales, aunque no todos, afectan principalmente al intersticio pulmonar. Se estima que mas de 200 trastornos
separados pueden dar lugar a la EPI. La fibrosis pulmonar idiopatica es la forma mas comuin de EPI, tiene un mal
prondstico con una esperanza de vida media sin tratamiento desde el diagndstico de 3 a 5 afios. Durante la tltima década
ha habido considerables avances terapéuticos, los antifibroticos (pirfenidona y nintedanib). En el siguiente articulo se va
a describir las caracteristicas generales de los paciente diagnosticados de EPI y que han iniciado tratamiento antifibrético;
ademas se detallaran tiempos de diagnosticos e inicio de tratamiento y evolutivo funcional respiratorio en estos pacientes.
Palabras clave: enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis pulmonar idiopatica, terapia antifibrética, pirfenidona,
nintedanib.

Resume:

Interstitial lung disease (ILD) is an umbrella term encompassing a broad spectrum of disorders, most, but not all, of
which primarily affect the pulmonary interstitium. It is estimated that more than 200 separate disorders can give rise to
interstitial lung disease. The most common form of fibrotic interstitial lung disease, idiopathic pulmonary fibrosis, carries
a poor prognosis with a median untreated life expectancy from diagnosis of 3—5 years. Over the past decade there have
been considerable therapeutic advances, the antifibrotics (pirfenidone and nintedanib). The following article will describe
the general characteristics of patients diagnosed with ILD and who have started antifibritic treatment; In addition, diag-
nostic times and start of treatment and respiratory functional evolution in these patients will be detailed.

Keywords: interstitial lung disease, idiopathic pulmonary fibrosis, antifibrotic therapy, pirfenidone, nintedanib.

Introduccion: (FPI) puede considerarse como el prototipo de EPI

. fibrosante progresiva®%’
Se reconocen mas de 200 enfermedades pulmonares

intersticiales (EPI), desde muy raras hasta relativamente

comunes' . En su patogenia se han implicado muchos Hasta la pasada década, la FPI no tenia tratamiento
factores como los agentes ambientales, ocupacionales, las farmacolégico® . El ensayo clinico PANTHER habia
infecciones, drogas, radiacion y la predisposicién confirmado que la terapia empirica con corticosteroides a
genética. La mayoria de las EPI se caracterizan por dosis eclevadas e inmunosupresores, utilizados
inflamacion o fibrosis dentro del espacio intersticial, cuya previamente y durante afios, no sélo no era beneficiosa,
consecuencia principal es el deterioro del intercambio de sino que ademas asociaba mayor morbimortalidad. Por
gases, lo que se traduce en disnea, disminucién de la otro lado, 2 farmacos antifibroticos, pirfenidona y
tolerancia al ejercicio y disminucion de la calidad de vida. nintedanib, demostraron frenar significativamente el
En algunas condiciones, puede ocurrir una reversibilidad deterioro de la capacidad vital forzada (FVC) a los 12
o estabilizacion espontanea pero desafortunadamente en meses a través de ensayos clinicos y metaanalisis, y
muchas personas con enfermedad pulmonar intersticial, obtuvieron la indicacion para esta enfermedad”'.
especialmente en aquellas que manifiestan fibrosis Nintedanib es un potente inhibidor tirosin-cinasa que
pulmonar progresiva, la insuficiencia respiratoria y la reduce la sintesis de mediadores profibréticos como el
muerte son una triste realidad®>. factor de crecimiento fibroblastico (FGF), el derivado de

plaquetas (PDGF) y el vascular endotelial( VEGF).
Pirfenidona inhibe la produccion de colagena y factores
de crecimiento pro-fibréticos como el transformador-beta
(TGF-beta) y el PDGF'!,

Una proporcion de pacientes con EPI corren el riesgo
de desarrollar un fenotipo fibrosante progresivo, el cual se
asocia con un deterioro de la funciéon pulmonar y una
mortalidad significativa®. La fibrosis pulmonar idiopatica
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Material y métodos:

Se ha realizado un estudio retrospectivo descriptivo de los
pacientes diagnosticados de EPI y con tratamiento
antifibrotico en las consultas de neumologia del Hospital
Universitario de Puerto Real (Cadiz) en el periodo
comprendido desde 2012 hasta junio de 2022.

Extracciéon de datos: La base de datos a estudio ha sido
proporcionada por el Servicio de Farmacia en base al
registro de tratamiento con algin antifibrotico
(pirfenidona o nintedanib).

Posteriormente hemos realizado una ampliacion de dicha
base de datos, gestionada mediante hoja de célculo google
sheet, donde se ha afiadido comorbilidad; pruebas
complementarias como autoinmunidad, patron TCAR
(tomografia computerizada alta resolucion), histologia,
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terapia respiratoria, efectos secundarios antifibroticos y
pruebas funcionales respiratorias (FVC, DLCO).

Analisis de datos: El analisis estadistico se realizo
mediante el paquete estadistico IBM SPSS Statistics
(IBM Corporation, Armonk, Nueva York, EE. UU.)
version 27.0.Para el analisis de las variables cuantitativas
se utilizo el estadistico de frecuencias.

Resultados:

En la actualidad tenemos un total de 29 pacientes con
EPI en terapia antifibrotica (tabla 1). El 75,8% son
hombres y el el 24,3% mujeres. La media de edad al
diagnostico esta en 68 afios para el grupo de hombres y en
61 afios para el de mujeres. En cuanto a comorbilidades y
por orden de frecuencia, el 82% tiene historia de
tabaquismo, el 44,8% presentan reflujo gastroesofagico,
hipertension arterial el 31%, hipertension pulmonar el
27,5% y enfisema catalogado por TC el 24,1%.

n=29 HOMBRE MUJER
CARACTERISTICAS GENERALES
Género 22 (75,8%) 7 (24,3%)
Edad al diagnéstico (rango) 68 61
(58-83) (51-69)
COMORBILIDAD
Tabaquismo Si 1 (50 paq/afio) 2 (11 paq/ afio)
No 2 3
Ex 19 (38 paqg/afio) 2 (20 paq /afio)
HTA 6 (20,6%) 3(10,3%)
RGE 10 (34,4%) 3(10,3%)
AOS 1(3,4%) 1 (3,4%)
Ansiedad-Depresion 2 (6,8%) 1 (3,4%)
Osteoporosis 1(3,4%) 0
C.Isquémica 2 (6,8%) 0
Hipertension Pulmonar 7 (24,1%) 1 (3,4%)
ETEV 1 (3,4%) 0
Enfisema por TC 7 (24,1%) 0

Tabla 1: Caracteristicas generales y comorbilidad. HTA: hipertension arterial; RGE: reflujo gastro-esofagico; AOS: ap-
neas obstructivas del suefio; C. Isquémica: cardiopatia isquémica, ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa.
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En cuanto a pruebas analiticas, el 62% tiene una
autoinmunidad negativa y por orden de frecuencia el
13,7% unos anticuerpos antinucleares (ANA) positivos,
13,7% precipitinas aviarias positivas y un 6,8% presentar
factor reumatoideo (FR) positivo (tabla 2).

Al analizar el patron TCAR (tabla 2) se observa que el
patron radiologico mas frecuente en ambos sexos es el
patron de “neumopatia intersticial usual” (NIU) con un
62% (18/29) de los pacientes, seguido del patron
“probable NIU” que supone un 31%, la enfermedad
fibrética indeterminada (3,4%) y el sindrome
combinacion enfisema-fibrosis (3,4%). En la base de
datos ademas se ha registrado si en los controles de TC
existia progresion, asi pues, el 51,7% (15/29) presentaban
progresion radioldgica, siendo muy similar en ambos
sexos (41,3% en hombres y 42% en mujeres).
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El juicio clinico mediante histologia solamente se
obtuvo en 17,2% (5/29) y fueron todas ellas mediante
cirugia toracoscopica asistida por video (VATS). El 82%
(24/29) restante se llegd al juicio clinico final mediante
hallazgos clinicos y radioldgicos acordados en comité
multidisciplinar entre neumologia y radiologia. De esta
forma los juicios clinicos finales de los pacientes a estudio
por orden de frecuencia fueron los siguientes: FPI con un
62% (18/29), FPI familiar, Sindrome combinacion
enfisema-fibrosis, enfermedad fibrosante indeterminada,
enfermedad asociada a enfermedad autoinmune y
neumonitis por hipersensibilidad fibrotica (tabla 3).

Tabla 2: Autoinmunidad, patron TCAR y patron histologico. NIU:
neumopatia intersticial usual; Enf. fibrot. Indeter: enfermedad fibrética
indeterminada; EF: Enfisema-Fibrosis; BTB: biopsia transbronquial;
VATS: Cirugia toracoscopica asistida por video.
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N° =29 HOMBRE MUJER hombre (n=22) | mujer (n=7)
AUTOINMUNIDAD JUICIO CLINICO POR
0, 0,
Negativo 12(413%) | 6(28.6%) TGAR 18(62%) | 6(286%)
Histologia 4 (13,7%) 1(3,4%)
ANA 3(10,3%) 1(3.4%)
JUICIO CLINICO FINAL
ANCA 0 0
FPI 16 (55,1%) 3(10,3%)
FR 2 (6,8%) 0 FPI FAMILIAR 0 3 (10,3%)
- 0,
Aves 4 (13.7%) 0 SD. COMB ENFI-FIBRO 2(6,8%) 0
ENF FIBROS INDETERM 2(6,8%) 0
c,
Aspergillus pacialtinas. | 3 (10.3%) 0 ENF ASOC ENF AUTOINM 1(3,4%) 1(3,4%)
Ambas precipitinas 2(6,8%) 0 NHS FIBROTICA 1(3,4%) 0
TCAR - Patrén Tabla 3: Juicio clinico tras comité multidisciplinar.
Patrén NIU 14 (482%) | 4(13,7%)
Probable NIU 6 (28,6%) 3 (10,3%)
Enf. Eibrét-ndeter. 1(3,4%) 0 Al estudiar los tiempos en esta patologia desde el
inicio de sintomas hasta la decision de inicio de
$d. Combinacién E-F. 1(3,4%) 0 antifibroticos se observa que la diferencia en meses entre
inicio de sintomas y el juicio clinico (ya sea finalmente
TCAR progresiéon | Si 12 (41,3%) 3(10,3%) por patron histologico y/o por TCAR) es de
aproximadamente 27 meses para hombres y 20 meses para
No 10 (34,4%) 4 (13,7%) el grupo de mujeres. La diferencia en meses desde el
juicio clinico hasta el inicio de antifibroticos es menor en
HISTOLOGIA -Patrén el grupo mujeres (3,7 meses) con respecto al grupo
hombres (12,4 meses). Y finalmente al revisar el tiempo
BTB 0 0 desde inicio de sintomas hasta inicio de antifibrético
VATS 4 (13,7%) 1(3.4%) transcurre una m'edia de 39,8 meses en los hombres y 24,1
meses en las mujeres (grafica | y tabla 4).



Rev SOCAMPAR.2022;7(3):95-100

TIEMPOS: Inicio sintomas - Juicio clinico - Inicio antifibréticos (meses)
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Grdfica 1: Tiempos entre inicio de sintomas, juicio clinico e inicio

de antifibrotico.
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FVC% y DLCO% en el control de las pruebas funcionales
al afo del inicio del antifibrotico.

FECHA desde inicio | SEXO FVC DLCO DLCO/VA
PIRFENIDONA (n) % % %
(intervalo) (intervalo) (intervalo)
oM H(18) 67,7 (45-99) 47,3 (20- | 62,4 (30-121)
110)
M (6) 57,6 (41-79) | 41 (34-53) 57 (42-66)
0-12M H(15) 71,9 (43-108) | 45 (28-65) 65 (36-91)
M (6) 53 (21-77) 45 (40-50) 62 (57-67)
>12 M H(12) 69,9 (39-104) | 41,1(21-57) | 64,8 (38-89)
M(3) 68,3 (58-78) | 30,3 (22-38) | 52,3 (38-60)

Tabla 5: Evolucion de la funcion pulmonar de los pacientes con pirfe-
nidona (n=23)

SEXO EDAD Dx | Diferencia entre Difée ia entre DI entre
(afios) inicio sintomas Juicio clinico inicio sintomas e
y juicio clinico e inicio
(Meses) (Meses) (Meses)
Hombre (22) | 68 (58-83) 27 (0-84) 12,4 (0-100) 39,8 (5-116)
Mujer (7) 61(51-69) 20 (2-101) 3,7 (0-12) 24,1 (3-114)

Tabla 4: Tiempos (media en meses) entre inicio de sintomas, juicio

clinico e inicio de antifibrotico

La distribucion de antifibréticos por sexo fue la
siguiente, se prescribi6 pirfenidona al 77,27% (17/22) de
los hombres y al 87% (6/7) de las mujeres; y nintedanib
al 22% (5/22) de los hombres y al 14% (1/7) de las
mujeres.

Se ha analizado ademas la evolucion de las pruebas
funcionales respiratorias por sexos en funcion del
antifibrotico administrado, para ello nos hemos centrado
fundamentalmente en la capacidad vital forzada (FVC%),
difusion de monoéxido de carbono (DLCO%) y los hemos
analizado antes del inicio del antifibrético, en el primer
aflo tras la administracion del antifibrotico y en un control
pasado el afio de tratamiento (tabla 5 y 6).

En los pacientes con pirfenidona (tabla 5), en el grupo
hombres se objetiva una estabilizacion de la FVC% en el
evolutivo de las pruebas funcionales; en el grupo mujer
incluso una ligera mejoria de un 9% de media (del 57% al
68%). Con respecto a la DLCO ocurre lo contrario, en
hombres se aprecia un deterioro aproximadamente de un
6% de media (del 47% al 41%) y en mujeres ese deterioro
es aproximadamente un 11% de media (de un 41% al
30%).

En los pacientes con nintedanib (tabla 6), el grupo
mujer lo compone solo una paciente y ademas solo
disponemos de control evolutivo de pruebas funcionales
respiratorias tras el primer afio de inicio del antifibrotico.
En el grupo hombre se observa una estabilizacion del
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FECHA desde inicio | SEXO FVC DLCO DLCONA
NINTEDANIB (n) % % %
(intervalo) (intervalo) (intervalo)
oM H(5) 63,6 (59-72) | 36,8 (31-44) | 56,4 (39-80)
M (1) 122 65 72
0-12M H(3) 65,6 (57-76) 36 (35-37) 60,3 (39-78)
M (1) 123 37 64
>12M H(0) X X X
M(0) X X X

Tabla 6: Evolucion de la funcion pulmonar de los pacientes con ninte-

danib (n=6).

Discusion:

En cuanto a las caracteristicas generales Yy
comorbilidad se refiere, el rango de edad de los pacientes
estudiados con EPI se aproxima al de las distintas
revisiones publicadas a dia de hoy. De toda la
comorbilidad registrada es el reflujo gastroesofagico'?
seguida de la hipertension arterial'® las que con mayor
frecuencia aparecen en nuestros pacientes'*!>.

Al revisar los datos obtenidos de las distintas pruebas
complementarias diagnésticas de los pacientes podemos
obtener los siguientes datos relevantes. La autoinmunidad
positiva es mas frecuente en el grupo hombres con un 54%
(12/22) que en mujeres, siendo esta ultima del 14,2%
(1/7). A la hora de discutir los distintos pacientes en el
comité multidisciplinar de intersticiales se llega a la
conclusion (revisando historias familiares) que el 42,8%
(3/7) de las mujeres presentan historia familiar de patron
NIU o probable NIU. La progresion radiologica mediante
TCAR se produce casi en la misma proporcion en ambos
sexos, siendo en los hombres del 54,5% (12/22) y mujeres
del 42,85% (3/7).
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En 2017 la Sociedad Fleischner sobre el diagnostico
de la FPI cuestion6 la construccion diagnodstica
establecida por las pautas de consenso de la FPI de 20111
y recomendo realizar un diagnostico seguro de FPI en
pacientes con NIU y NIU probable en el TCAR una vez
que se hayan excluido otras posibles causas de EPI. Esta
recomendacion reflejo la practica comun dentro de la
comunidad de EPI, donde la biopsia quirtirgica pulmonar
siguid siendo un procedimiento de diagnostico reservado
para pacientes en los que no se sospechaba fuertemente
FPI. Por otro lado, aunque la broncoscopia y el BAL
(lavado broncoalveolar) pueden ayudar en el diagndstico
de EPI, éste sigue siendo limitado. Las pautas de
diagnostico de FPI de 2018° brindan una recomendacion
condicional para el BAL y el analisis celular en pacientes
con sospecha de FPI y patrones distintos a la NIU
(neumopatia intersticial usual) en el TCAR, porque esto
puede ayudar a diferenciar la FPI de EPI alternativos. No
se proporciond ninguna recomendacion a favor o en
contra del uso de la BTB (biopsia transbronquial) debido
a la escasez de datos sobre el tema. Sin embargo, dada la
naturaleza irregular de la FPI; la BTB a menudo no
proporciona una muestra de tamafio suficiente para
apreciar la heterogeneidad temporal y la distorsion
arquitectural caracteristica de la NIUY.  En nuestro
estudio el porcentaje de pacientes con juicio clinico de
EPI por TCAR es del 82% frente al 17% mediante
histologia (VATYS).

En la practica clinica, la fibrosis pulmonar idiopatica
es irreversiblemente progresiva desde el momento del
diagnostico; por lo tanto, el inicio del tratamiento no
debe retrasarse. Las pautas internacionales recomiendan
la terapia antifibrética con pirfenidona o nintedanib para
personas con fibrosis pulmonar idiopatica'® . En nuestro
estudio se observa que el periodo medio (en meses) desde
el inicio de sintomas hasta el juicio clinico es importante,
27 meses de media en hombres y 20 en el grupo mujeres.
El periodo que abarca desde el juicio clinico hasta el inicio
de antifibrotico si que es mayor en hombres (12,4 meses
de media) comparado con 3,7 meses de media en las
mujeres. De esta forma si tenemos en cuenta el periodo
desde el inicio de sintomas hasta el inicio de antifibroticos
la demora es de 39,8 meses de media en el grupo hombres
y de 24,1 meses en el grupo mujer.

Ambos antifibroticos retrasan/reducen la disminucion
de la funciéon pulmonar, y el andlisis post-hoc y los datos
de registro indican un efecto protector contra las
exacerbaciones agudas y un beneficio en Ila
supervivencia!®*%, En nuestro analisis descriptivo en el
grupo pirfenidona (n=22) se objetiva una estabilizacion
del FVC y un ligero deterioro de la DLCO. En el grupo
nintedanib (n=6), compuesto en su mayoria por hombres
(%) se observa una estabilizacion de FVC% y DLCO%.

En nuestro hospital el Servicio de Farmacia ha
priorizado pirfenidona como antifibrético, con respecto a
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nintedanib hasta hace aproximadamente un afio, motivo
por el que existe una mayor proporcion de pacientes con
pirfenidona que con nintedanib.

El diagnéstico definitivo de un paciente con sospecha
de EPI, en concreto, de la mas prevalente, la FPI, es
complejo y puede llegar a ser un reto desafiante para el
clinico responsable. Por este motivo las diferentes guias
de consenso de practica clinica recomiendan en estas
patologias un enfoque diagndstico multidisciplinar, lo
cual implica la integracion dinamica de datos clinicos,
radiologicos e histologicos 21222324,
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