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Resumen

Objetivos. El objetivo del presente estudio fue evaluar la eficaciay seguridad de nintedanib en pacientes con
enfermedad pulmonar intersticial (EPI) fibrosante progresiva de diferentes etiologias en nuestro hospital,
centro terciario que atiende un &rea urbana de 350.000 pacientes.

Métodos: En este estudio analitico retrospectivo recogimos |os datos clinicos, espirométricosy radiol 6gicos
de 31 pacientes en tratamiento con nintedanib en seguimiento en Consultas Externas de Neumologia y/o
Medicina Interna, val orados conjuntamente en el Comité Multidisciplinar de Patologia Intersticial, desde
2016 hasta la actualidad.

Resultados: Las caracteristicas de la poblacién de estudio se recogen en latabla 1. Las comorbilidades méas
frecuentes resultaron la hipertension arterial, ladislipemiay la enfermedad por reflujo gastroesofagico (fig.
1). Laindicacion parainiciar nintedanib fue la progresién de enfermedad en los 24 meses previos objetivada
como reduccion de CVF > 10% en 25 pacientes (41,67%), o bien reduccion entre el 5-10% en 5 pacientes
(8,33%), aumento de lafibrosisen TACAR de control en 17 (28,33%) y/o empeoramiento clinico en 25
pacientes (41,67%). El tiempo medio con nintedanib fue 12,58 meses (+ 13,20), con una mediana de 7,65
meses (RIQ 4,11-21,45). El farmaco hubo de retirarse en 9 pacientes (29,03%), en 1 por progresion de
enfermedad y en 8 debido a efectos adversos, siendo |os mas frecuentes los gastrointestinales (fig. 2). 12
pacientes fallecieron durante el seguimiento, de los cuales 7 (58,33%) tenian diagndstico de FPI, 4 de EPI
fibrosante progresivay 1 de EPI asociada a enfermedad autoinmune, concretamente a esclerosis sistémica,
sin existir diferencias significativas entre grupos (fig. 3). Se recogieron los datos espirométricos
pretratamiento y alos 3, 6, 12 'y 24 meses de inicio de nintedanib. Aunque la n de cada grupo fue reducida se
comprobd mediante el test de Saphiro-Wilk que se cumplia el supuesto de normalidad por lo que se
compararon las medias de CVF (mL), FEV1 (mL), IT y DLCO (%) (tabla 2), no existiendo diferencias
significativas entre los valores al inicio del tratamiento y en posteriores controles, concordando con la
esperable ralentizacion de la progresion afibrosistrasinicio del tratamiento. La figura 3 muestrala evolucién
temporal de los parametros espirométricos. En cuanto alafibrosis en pruebas de imagen (TACAR o
radiografia simple) solo se evidencid progresion en un porcentaje reducido de pacientes (fig. 4).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién estudiad
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Caracteristicas

Sexo:

Hombres 20 (64,52)
Mujeres 11 (35,48)
Afios 74,35 (+ 1,63)
Habito tabaguico:

Exfumador 16 (51,61)
Fumador 7 (22,58)
No fumador 8(25,81)
Comorbilidades:

HTA 17 (54,84)
Diabetes mellitus 4 (12,90)
Didipemia 14 (45,16)
ERGE 7 (22,58)
EAS 5 (16,13)




EPOC 4 (12,90)
Cardiopatia 6 (19,35)
SAHS 3(9,69)
Neoplasia 2 (6,45)
Enfermedad renal crénica 1(3,23)
Enfermedad arterial periférica 1(3,23)

Tratamiento concomitante:

Antihipertensivos 16 (51,61)
IBP 15 (48, 39)
Antidiabético oral 2 (6, 45)
Estatina 11 (35,48)
AAS 2 (6, 45)
Anticoagulante 3 (9,68)
Broncodilatador 16 (51, 61)

Patron radiol 6gico




NIU 20 (64,52)
NINE 10 (32,26)
BONO 1(3,23)
Diagnostico principal

FPI 16 (51, 61)
EPI-FP 10 (32,26)
IPAF 5(16,13)
NINE fibrosante 4(12,90)
BONO 1(3,23)
EPI-EAS 5(16,13)
Esclerosis sistémica 3(9,68)
Artritis reumatoide 1(3,23)
Sindrome de Sjogren 1(3,23)

HTA: hipertensién arterial, ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofégico, EAS: enfermedad autoinmune
sistémica, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, SAHS: sindrome apnea-hipopnea del suefio,
IBP: inhibidor de labomba de protones, AAS: &cido acetilsalicilico, NIU: neumoniaintersticial usual,
NINE: neumoniaintersticial no especifica, BONO: bronquiolitis obliterante con heumonia organizativa,
FPI: fibrosis pulmonar idiopética, EPI-FP: enfermedad pulmonar intersticial fibrosante progresiva, EPI-
EAS: enfermedad pulmonar intersticial asociada a enfermedad autoinmune sistémica.




Tabla 2.

Evolucion de las medias en |os parametros de las PFR

Previo
inicio
: .|| 3 meses 6 meses 12 meses 24 meses
nintedanib
(n=31)
Diferencia Diferencia Diferencia Diferencia
Media Media || demedias || Media demedias || Media | demedias || Media de medias
(DE) (DE) (1C95%; (DE) (1C95%; (DE) (1C95%; (DE) (1C95%;
p) p) p) P)
158 (- 42,73 (- 104 (-157, éi'g (1 4.
CVF | 217512 | 2.299 33,62 - 2.359,1 | 179,48 - 2.283 24 - 2.726 608, 14)
(mL) | (638,09) (729,86) || 349, 62), || (514,5) || 264,94), p || (693,91) || 365,24), p || (689, 80) D= ' '
p =0,095 =0,6774 =0,391 0,4299
178 54,54 (- 1915 87 (-202, 82 (-318,
FEV1 || 1.785,16 || 1.853 (25,24 - 1.938,18 || 180, 61 - (488 34 - 2.216 85 -
(mL) | (576,38) (517,64) || 330,75), p || (421,61) (| 309, 70), 97) ' 376,34), p || (455,12) || 482,85), p
= 0,027 p=0,57 =0,513 =0,6
22 (-151 -0.36 (- -0.83 (- -22(-
IT 85,57 815 ) 5 91)’ 84,64 0,53 - 82,17 0,595 - 82,4 712 -
(6,11) (7,34) _ 0 21’ P (6,65) 4,58),p= || (6,52 4,28),p= || (7,50) 2,72),p=
o 0,87 0,69 0,28
1,78 (- 25(-2,9- 3,57 (- 0,67 (-
DLCO | 34,92 32,89 12,62 - 37,13 7’9) "~ 34,29 294 - 40,67 24,22 -
(%) (13,91) (19,81) || 16,17),p || (16,03) 0’31’ P= (18,25) || 10,09),p |l (6,43) 24,55), p
=0,78 ’ =0,23 =09




Comorbilidades cohorte

N HTA B Dislipemia

I ERGE B Cardiopatia
BN EAS B =rOC

Y Diabetes mellitus . - SAHS

I Neoplasia activa I Arteriopatia periférica
I Enfermedad renal cronica

Figura 1. Distribucion de comorbilidades.

Frecuencia de efectos adversos y proporcion respecto el total

X
B

s Diamrea m Dolor abdomninal = Nauseas o vomitos

Pérdida de peso = Hipertransaminasemia

Figura 2. Frecuencia de efectos adversos (proporcion respecto al total).
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Figura 3. Gréfica de supervivencia Kaplan-Meier.

Evolucion en pruebas de imagen tras Nintedanib
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Figura 4. Evolucion en pruebas de imagen.

Discusion: El nintedanib es uno de los primeros farmacos antifibroéticos con indicacion de uso en EPI
fibrosante progresivatras | os resultados de ensayos clinicos pivotales, inicialmente en FPI y posteriormente



en EPI fibrosante de diversas etiologias, incluyendo enfermedades autoinmunes sistémicas. Aungue por ello
su uso ha aumentado entre |os pacientes atendidos en Medicina Interna, los limitados criterios de inclusiéon en
los ensayos asi como |0os escasos datos publicados en vidareal dificultan su generalizacion alapractica
clinica habitual. Pese alas limitaciones de nuestro estudio, |os resultados obtenidos son coherentes con
aquellos de los ensayos clinicos.

Conclusiones: El uso de nintedanib estabilizo la progresion de fibrosis pulmonar en nuestra poblacion
durante los 24 meses posteriores a su inicio.
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