Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

2907

Nintedanib, pirfenidonay células madre como tratamiento de las
enfermedades pulmonares intersticiales Fibrosantes Progresivas

Nintedanibe, pirfenidona e células estaminais como tratamento para as
doencas pulmonares intersticiais de Fibrose Progressive

DOI:10.34119/bjhrv6n1-227

Recebimento dos originais: 02/01/2022
Aceitacdo para publicacdo: 03/02/2023

Marcela Domenica Moncayo Garzon
Alumna Pregrado Carrera de Medicina
Institucion: Universidad Catolica de Cuenca Ecuador
Direccion: Av. de las Américas y Calle Humboldt
Correo electronico: marcemoncayo8@gmail.com

Samantha Elizabeth Llerena Valencia
Alumna Pregrado Carrera de Medicina
Institucion: Universidad Catdlica de Cuenca Ecuador
Direccion: Av. de las Américas y Calle Humboldt
Correo electronico: samanthallerenal998@gmail.com

Danilo Fernando Rea Hermida
Especialista en Medicina Interna pela Universidad de Cuenca
Institucion: Universidad Cat6lica de Cuenca Ecuador
Direccion: Av. de las Américas y Calle Humboldt
Correo electrénico: dreah@ucacue.edu.ec

Carolina Estefania Luzuriaga Campoverde
Meédica General
Institucion: Universidad Catolica de Cuenca Ecuador
Direccion: Av. de las Américas y Calle Humboldt
Correo electronico: carolinaluzuriaga_158@outlook.com

RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades pulmonares intersticiales fibrosantes progresivas las
conforman un grupo de patologias que se producen cuando la fibrosis avanza a pesar de las
medidas terapéuticas. El tratamiento de estas patologias continGa en investigacion, pues en los
ultimos afios se han desarrollado farmacos antifibroticos que prometen mejorar la calidad de
vida del paciente y retardar la progresion de la enfermedad, a esto se suman los nuevos estudios
de trasplante de células madre que no solo evidencian un perfil de seguridad aceptable y bien
tolerado, sino efectos adversos manejables. Objetivo: Describir al Nintedanib, Pirfenidona y
células madre como tratamiento de las enfermedades pulmonares intersticiales fibrosantes
progresivas. Metodologia: Se realiz6 una revisién sistematica usando el método PRISMA.
Resultados: Se obtuvieron 473 articulos recuperados de las bases de datos de Pubmed y Scopus,
de los cuales se seleccionaron 16 de acuerdo con los criterios de elegibilidad. Conclusiones:
Los hallazgos de esta investigacion fueron que Nintedanib y Pirfenidona ralentizan la
disminucion de la Capacidad Vital Forzada, el riesgo de mortalidad es mayor en pacientes con
fibrosis idiopatica que en otro tipo de fibrosis, los efectos adversos mas comunes asociados a
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Nintedanib son la diarrea, nausea, vémito y cefalea, mientras que con Pirfenidona son los
trastornos gastrointestinales, fatiga, erupciones cutaneas, mareo, fotosensibilidad y pérdida de
peso. La terapia con células madre demuestra seguridad y efectos adversos tolerables y
manejables; aunque, se necesitan mas estudios.

Palabras clave: células madre, Fibrosis Pulmonar, nintedanib, pirfenidona, terapia.

RESUMO

Introducgéo: As doencgas pulmonares intersticiais por fibrose progressiva sdo um grupo de
patologias que ocorrem quando a fibrose progride, apesar das medidas terapéuticas. O
tratamento destas patologias continua a ser investigado, pois nos ultimos anos foram
desenvolvidos medicamentos antifibroticos que prometem melhorar a qualidade de vida do
paciente e retardar a progressdo da doenca, para além de novos estudos de transplante de células
estaminais que ndo s6 demonstram um perfil de seguranca aceitdvel e bem tolerado, mas
também efeitos adversos controlaveis. Objectivo: Descrever o Nintedanib, Pirfenidona e células
estaminais como um tratamento para a fibrose progressiva da doenca pulmonar intersticial.
Metodologia: Foi realizada uma revisao sistematica utilizando o método PRISMA.. Resultados:
Foram obtidos 473 artigos recuperados das bases de dados Pubmed e Scopus, dos quais 16
foram seleccionados de acordo com os critérios de elegibilidade. Conclus@es: Os resultados
desta investigacdo foram que o Nintedanib e a Pirfenidona retardam o declinio da Capacidade
Vital Forc¢ada, o risco de mortalidade é maior nos doentes com fibrose idiopatica do que noutros
tipos de fibrose, os efeitos adversos mais comuns associados ao Nintedanib séo a diarreia,
nauseas, vomitos e dores de cabeca, enquanto que com a Pirfenidona sdo perturbacdes
gastrointestinais, fadiga, erupcédo cutanea, tonturas, fotossensibilidade e perda de peso. A
terapia com células estaminais demonstra seguranca e efeitos adversos toleraveis e controlaveis;
no entanto, sdo necessarios mais estudos.

Palavras-chave: células estaminais, Fibrose Pulmonar, nintedanibe, pirfenidona, terapia.

1 INTRODUCCION

Las enfermedades pulmonares intersticiales fibrosantes progresivas (EPI-FP)
constituyen un grupo de patologias que coinciden en su comportamiento, evolucion progresiva,
caracteristicas genéticas, fisiopatoldgicas y clinicas (Kolb & Vasakova, 2019; Noth et al.,
2020). Cuando este componente fibrético avanza a pesar de las medidas terapéuticas, entonces
hablamos de fibrosis pulmonar progresiva (FPP), una condicion clinica con gran disminucion
de la funcién pulmonar y empeoramiento de los sintomas, comprometiendo el prondstico y
calidad de vida del paciente (Molina-Molina et al., 2022; A. Olson et al., 2021; Spagnolo et al.,
2021).

Entre estas patologias destaca la fibrosis pulmonar idiopatica, que es por naturaleza
progresiva y de mal prondstico, afecta predominantemente a hombres mayores de 65 afios; este

grupo de enfermedades es cada vez mas visible, sin embargo, los datos epidemioldgicos
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existentes son limitados e imprecisos, pues varian en cada region (FLORENZANO V et al.,
2019).

La prevalencia general de las EPI se estima en 74 y 76 casos por 100.000 habitantes en
Estados Unidos y Europa respectivamente; de estos, entre el 13 y 40% desarrollaron FPP. Esto
representa un grupo considerable de los trastornos cronicos respiratorios, con una necesidad
terapéutica insatisfecha, por lo tanto, en espera de un tratamiento efectivo (Heukels et al., 2019;
A. L. Olson et al., 2018).

El manejo farmacologico ha variado a lo largo de los afios, desde el uso de
corticoesteroides e inmunosupresores, hasta Colchicina y N- Acetilcisteina; estos farmacos,
sometidos a varios ensayos clinicos, se asociaron a un aumento de la mortalidad a causa de
efectos adversos graves provocados por su uso prolongado (Bahudhanapati & Kass, 2017).

Se discute también la terapia combinada de los farmacos antifibroticos (AF), si estos
reducen significativamente el curso de la enfermedad o si uno de ellos es mejor comparado con
el otro (Cottin et al., 2021; Galli et al., 2017; Richeldi et al., 2018). De esta manera, es
conveniente investigar la eficacia de estos farmacos para cada una de las EPI-FP, conocer sus
efectos adversos, su tolerabilidad y seguridad a largo plazo que demuestren mejorar la calidad
de vida de los pacientes con esta opcion de tratamiento (Diaz Chantar et al., 2017; Xaubet et
al., 2017).

Actualmente el manejo clinico de este subgrupo de pacientes representa una ventana de
oportunidades para la investigacion, es conveniente realizarla puesto que, aunque la FPP no es
una enfermedad nueva, su incidencia va en incremento y con ella el desarrollo de nuevos
farmacos AF como Nintedanib, Pirfenidona y otras alternativas como las células madre, que
pueden mejorar la expectativa de vida del paciente y retardar o enlentecer la disminucién de la
Capacidad Vital Forzada (CVF) (Bahudhanapati & Kass, 2017; Copeland & Lancaster, 2021;
Krishna et al., 2022).

2 METODOLOGIA

Se realiz6 una revision sistematica sobre los farmacos antifibroticos Nintedanib,
Pirfenidona y la terapia con células madre como tratamiento de las EPI-FP con las bases de
datos Pubmed y Scopus, se aplico el método PRISMA y se establecieron criterios de
elegibilidad como articulos originales, metaanalisis, revisiones sistematicas y ensayos clinicos
publicados en revistas indexadas de cuartil Q1, Q2 Y Q3 en idioma inglés y espafiol desde el 1
de enero de 2017 hasta el 1 de noviembre de 2022. Las palabras clave descritas en el

DeCS/MESH que se utilizaron: “Fibrosis pulmonar”, “Nintedanib”, “Pirfenidona”, “Células
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madre”, se aplicaron los operadores booleanos OR, AND Y NOT obteniendo la expresion:
(Pulmonary Fibrosis) AND (nintedanib OR pirfenidone OR stem cells). Para la seleccion de
datos se analizaron los articulos detalladamente con el objetivo de obtener la informacién mas
importante y veraz. Se obtuvieron 473 articulos en la basqueda general, se eliminaron articulos
porque el titulo no estuvo relacionado con el tema de interés (n=346) un total de 127 cribados,
de los cuales se eliminaron estudios duplicados (n=46), por texto completo no disponible (n=45)
por uso de farmacos adicionales durante el ensayo clinico (n=13) y excluidos por abordaje
terapéutico en patologias distintas a fibrosis pulmonar (n= 7). Se seleccionaron en total 16

articulos. (Figura 1).

Figura 1. Preferred Reporting in Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
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3 RESULTADOS
Tabla 1: Nintedanib, Pirfenidona y células madre como tratamiento en las enfermedades pulmonares
intersticiales fibrosantes progresivas.
Autor/ Ao Titulo Disefio Participantes Revista/Cuartil Resultados
(Flaherty et al., Nintedanib en Ensayo 663 New England 332 pacientes fueron tratados con
2019). enfermedades clinico Journal of Nintedanib y 331 con placebo durante 54
pulmonares Medicine/ Q1 semanas. La disminucién de la CVF
intersticiales usando Nintedanib fue de -80,8 ml por afio
progresivas fibrosantes y de -187,8 ml con placebo, la diferencia
entre grupos fue de 107,0 ml/ afio, valores
estadisticamente significativos.
(Distler et al., Nintedanib para la Ensayo 576 New England Se administré 150 mg de Nintedanib por
2019). enfermedad pulmonar controlado Journal of via oral dos veces al dia o placebo durante
intersticial asociada a la aleatorizado Medicine/ Q1 52 semanas. 51,9% de los pacientes tenia
esclerosis sistémica esclerosis sistémica cutanea difusa y el
48,4% en tratamiento con micofenolato.
La disminucion de la CVF fue de -52,4ml/
afio con Nintedanib y -93,3ml/afio con
placebo, con diferencia de 41,0ml/afio
entre ambos grupos p=0.04 valor
estadisticamente significativo
(Crestani etal., Seguridad y Ensayo 734 The Lancet/ Q1  Nintedanib tiene un perfil manejable de
2019). tolerabilidad a largo clinico seguridad y tolerabilidad durante el uso a
plazo de nintedanib en largo plazo. Los pacientes con FPI pueden
pacientes con fibrosis usar este farmaco para retrasar la
pulmonar  idiopética: progresion de la enfermedad.
resultados del estudio de
extension abierto
INPULSIS-ON
(Petnak et al., Impacto de la terapia Revision 12 965 CHEST Se incluyeron 26 estudios en los que el
2021). antifibrética en la sistematica Journal/ Q1 tratamiento AF estuvo asociado con la
mortalidad y la disminucién de la mortalidad, este también
exacerbaciéon aguda en redujo el riesgo de exacerbaciones agudas
la fibrosis pulmonar con un RR de 0,63.
idiopéatica
(Wells et al., Nintedanib en pacientes Ensayo 663 The Lancet/ Q1  De estos 663 pacientes que recibieron
2020). con enfermedades controlado Nintedanib o placebo, se clasificaron por
pulmonares aleatorizado grupos de acuerdo con el tipo de EPI. En

intersticiales fibrosantes
progresivas: andlisis de
subgrupos por
diagnéstico de
enfermedad  pulmonar
intersticial en el ensayo
INBUILD: ensayo
aleatorizado, doble
ciego, controlado con
placebo, de grupos
paralelos

todos los grupos, el efecto del AF sobre la
CVF fue uniforme y beneficioso.

(Finnerty et al.,
2021).

Eficacia de los farmacos
antifibroticos,

nintedanib y
pirfenidona, en el
tratamiento de la

BMC
Pulmonary
Medicine/ Q2

Metaanalisis -

Se analizaron 13 ensayos de Nintedanib y
Pirfenidona  juntos como  terapia
antifibrotica, en varios de ellos se permitid
el uso de corticoides orales como la
prednisolona y prednisona. En los estudios

fibrosis pulmonar donde se usO N-acetilcisteina no
progresiva tanto en la mostraron efectos en la disminucion de la
fibrosis pulmonar CVF o de la mortalidad sino mas efectos
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idiopatica (FPI) como
en la no FPI: revision

adversos, por lo que es improbable que
exista un sesgo sobre la eficacia de los AF.

sistematica y En la FPl y la no FPI se demostr6 la
metanalisis reduccion significativa de la mortalidad
con un RR de 07.01 a favor de los
AF(p=0.008)
(Vancheri et Nintedanib con Ensayo 136 American Los cambios de la CVF a la semana 12 con
al., 2018). pirfenidona adicional en  controlado Journal of Nintedanib y Pirfenidona fueron -13,3ml,
la fibrosis pulmonar aleatorizado Respiratory and mientras que con solo Nintedanib -40,9ml.
idiopatica. Resultados Critical Care Se reportaron efectos adversos
del ensayo Medicine/ Q1 gastrointestinales en el 69,8% de los
INJOURNEY pacientes en tratamiento combinado y
52,9% en los que solo recibian Nintedanib.
(Richeldietal., Eficacia y seguridad de Ensayo 774 BMC En los ensayos INPULSIS 638 pacientes
2020). nintedanib en pacientes clinico Pulmonary recibieron Nintedanib y 423 placebo, la
con fibrosis pulmonar Medicine/ Q2 disminucion de la CVF fue de -52,3ml
idiopética avanzada para el AF y -102,8ml con placebo. En
INSTAGE 136 recibieron Nintedanib, la
disminucion de la CVF fue de -66ml en 24
semanas en pacientes con FPI avanzada.
(Behr et al., Pirfenidonaen pacientes Ensayo 127 The Lancet/ Q1  Se incluyeron pacientes con EPI-FP
2021). con enfermedades controlado diferentes de la FPI y que tengan una
pulmonares aleatorizado disminucién anual de la CVF del 5% del
intersticiales fibroticas valor previsto a pesar de recibir
progresivas distintas de tratamiento. De manera aleatoria, en la
la fibrosis pulmonar semana 1 se administrd Pirfenidona
idiopatica (RELIEF): un 267mg tres veces al dia, 1,534mg tres
ensayo de fase 2b, doble veces al dia en la semana 2 y 801mg tres
ciego, aleatorizado, veces al dia las semanas siguientes o
controlado con placebo placebo. El grupo de Pirfenidona mostré
una disminucién menor de la CVF en
comparacion con el placebo (p=0.043)
(Fleetwood et Revision sistematica y Revision - Journal of Durante un afio Pirfenidona y Nintedanib
al., 2017). metaanalisis en red de sistematica managed care & fueron mas efectivos que el placebo.
los tratamientos para la specialty Pirfenidona vs placebo con una diferencia
fibrosis pulmonar pharmacy/ Q1 de 0.12 litros y Nintedanib vs placebo 0.11
idiopatica litros. La N-acetilcisteina no demostr6
efecto sobre la CVF comparada con el
placebo, la diferencia fue de 0.01 litros.
(Ali et al, Células estromales Metaanalisis - Archives of Se analizaron 7 estudios en los que se
2020). mesenguimales Iranian demuestra una mejora significativa de la
derivadas de medio Medicine/ Q2 fibrosis pulmonar con la administracion de
acondicionado en células  estromales mesenguimales
fibrosis pulmonar: una derivadas de medio acondicionado,
revision sistemética vy también disminuye el depdsito de
metanalisis coldgeno  pulmonar, expresién  del
coldgeno tipo 1, tipo 3, TGF-Ble
interleucina 6. Sin embargo, se necesita
realizar mas estudios en animales grandes
para confirmar su eficacia.
(Glassberg et Células madre Ensayo 9 CHEST 60 semanas posteriores a la infusion se
al., 2017). mesenquimatosas clinico Journal/ Q1 observé una disminucién del 3,0% del

humanas alogénicas en
pacientes con fibrosis
pulmonar idiopatica por
via intravenosa
(AETHER): un ensayo
clinico de seguridad de
fase |

valor predicho de la CVF, no se
observaron efectos adversos graves y 2
pacientes fallecieron debido a la

progresion de la FPI por exacerbaciones
agudas y/o empeoramiento de la
enfermedad.
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(Averyanov et Primera terapia con Articulo 20 Stem Cells Las dosis altas de células madre
al., 2020). células madre en dosis Original Translational mesenquimales derivadas de medula 6sea
altas acumuladas en Medicine/ Q1 usadas como trasplante  demuestra
humanos para la fibrosis seguridad y tolerabilidad, incluso con estas
pulmonar idiopatica con dosis registradas (las méas altas) no existen
deterioro rapido de la efectos adversos significativos. La funcion
funcién pulmonar pulmonar de los pacientes durante este
tratamiento aument6 comparado con la
linea base y el grupo placebo.
(Shi et al, Eficacia, seguridad y Revision 319 BMC Se analizaron 6 estudios con pacientes con
2020). tolerabilidad del sistematica y Pulmonary FPI, se comparé el grupo que recibia
tratamiento combinado metaanalisis Medicine/ Q2 Pirfenidona + N-acetilcisteina con el que
con Pirfenidona y N- recibia solo Pirfenidona; se observd que el
acetilcisteina:  revision primer grupo de terapia combinada no
sistematica y tuvo beneficios adicionales en la CVF a
metanalisis comparacion del grupo que solo recibia
Pirfenidona. Los efectos secundarios
fueron mayores en el grupo que recibia
terapia combinada, sobre todo de la piel.
(Wu et al, Eficaciay seguridad de Metaanalisis 1.923 BMJ/ Q1 1011 pacientes recibieron Pirfenidona y
2021). la pirfenidona en el 912 controles con placebo, se observd una
tratamiento de pacientes diferencia estadisticamente significativa
con fibrosis pulmonar de la mortalidad y una supervivencia libre
idiopatica: revision de progresion prolongada en los pacientes
sistematica y que recibieron el AF.
metanalisis de ensayos
controlados aleatorios
(Kreuter et al., Pirfenidona en la Ensayo 253 Advances in  Estos pacientes fueron aleatorizados para
2022) enfermedad pulmonar controlado Therapy/ Q1 recibir Pirfenidona y analizar los efectos

intersticial
inclasificable: un
andlisis de subgrupos
por micofenolato
mofetilo concomitante
ylo uso previo de
corticosteroides

aleatorizado

de inmunomoduladores concomitantes
como el micofenolato mofetilo y/o
corticoesteroides previos. Basado en la
CVF, se sugiere que el AF puede ser
menos efectivo en los pacientes que
recibieron micofenolato mofetilo
concomitante y beneficioso
independientemente del uso previo de
corticoesteroides.

Tabla 2. Eficacia de Nintedanib, Pirfenidona y Células Madre medida en la CVF y mortalidad

Autor/ Ao Terapia Eficacia Variables VAR RR P
% ml
Mortalidad FPI 0.637 | 0.004
- : ortalida Sin FPI 0.908 | 0.71
. Nintedanib - i
(Finnerty et al., 2021). Pirfenidona Nintedanib -34.0 0.0001
CVF Pirfenidona -26.6 0.0001
Células Madre | CVF MSC -45.4
(Averyanov et al., 2020). | Mesenquimales
(MSC)
o ) FPI 0.31 0.007
(Wu et al., 2021). Pirfenidona Mortalidad SinEPI 051 0.0002
(Flaherty et al., 2019). Nintedanib CVF Nintedanib -80.8 0.001
Placebo -187.8 0.001
(Distler et al., 2019). Nintedanib CVF Nintedanib -52.4 0.04
Placebo -93.3 0.04
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Tabla 3. Efectos Adversos de Nintedanib, Pirfenidona y Células Madre
Autor Titulo Efectos Adversos
Nintedanib Pirfenidona Combinados Células Madre %
Diarrea - - - 66.0
Nausea 28.9
Nintedanib en | Vomito 18.4
(|:|ahertyeta|_l enfermedades Disminucion del
2019). pulmonares apetito 145
intersticiales Perdida de peso
progresivas fibrosantes P 12.3
Aumento de la
alanina
aminotransferasa 13.0
Diarrea - - - 75.7
Nausea 31.6
Nintedanib para la| yjceras de piel 18.4
istler et al., | enfermedad pulmonar .
(Distler et al f dad pul
2019). intersticial asociada a | YoMt 24.7
la esclerosis sistémica | Nasofaringitis 12.5
Dolor abdominal 11.5
Pérdida de peso 11.8
Nintedanib en | Diarrea - - - 70.0
pacientes con
enfermedades Nausea- ] 390
pulmonares Bronquitis 11.0
intersticiales Nasofaringitis 19.0
fibrosantes Disnea
progresivas:  analisis i 16.0
(Wells et al de subgrupos por | Vomito 19.0
2020) " | diagndstico de | Tos 16.0
?r:]t];errsr':i]gicflld pgrl]monz; Disminucién del
ensayo  INBUILD: | 2PEH 17.0
ensayo aleatorizado, | Cefalea 16.0
doble CIJ0. | Aumento  de  la
controlado CON | - jani
lacebo, de grupos aianina
P ; aminotransferasa
paralelos 13.0
) Trastornos ) ) 58.3
o gastrointestinales
Pirfenidona en la 20.0
(_anfermeFjad pulmonar Fatiga
intersticial
inclasificable: un
gégezl;ter etal, andlisis de subgrupos Erupcidn cutanea 150
' por micofenolato 133
mofetilo concomitante Mareo '
y/o uso previo de
corticosteroides Fotosensibilidad 50
Disminucién de peso 5.0
Nintedanib con |- - Diarrea - 37.7
pirfenidona adicional Nauseas 415
(Vancheri et | en la fibrosis pulmonar .
al., 2018). idiopatica. Resultados Vomltos 28.3
del ensayo Fatiga 18.9
INJOURNEY Dolor abdominal 13.2
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Disminucién del
apetito 11.3
Disnea 3.8
Cefalea 13.2
Cualquier efecto
adverso grave 3.8
Primera terapia con |- - - Fiebre transitoria 250
células madre en dosis -
altas acumuladas en Debilidad 25.0
(Averyanov et |humanos para la Dolor de cabeza 20.0
al., 2020). fik?roslis. pulmonar Nauseas 20.0
idiopética con
deterioro rapido de la Tos
funcion pulmonar 20.0

4 DISCUSION

En los estudios realizados por (Flaherty et al., 2019) y otros autores (Crestani et al.,
2019; Petnak et al., 2021; Wells et al., 2020) que compararon los farmacos como Nintedanib o
Pirfenidona con placebo, los resultados son similares, evidenciando que los mismos son capaces
de retardar y enlentecer la disminucion de la CVF, y por ende el curso de la enfermedad
mejorando la calidad de vida del paciente (Tabla 1y 2). En cuanto al tratamiento de la FP1 y
las no idiopéticas, (Finnerty et al., 2021)(22) pone a prueba los AF en pacientes que podian o
no recibir corticoides en conjunto, demostrando que existe un factor protector sobre la
mortalidad. Sin embargo, (Wells et al., 2020) al separar en distintos grupos de EPI sugiere que
el efecto de Nintedanib es beneficioso en todos los grupos por igual, lo que podria indicar que
estas patologias no difieren significativamente en su patogenia y responden positivamente a
este tratamiento. En cuanto a N-acetilcisteina, los autores afirman que esta no aporta beneficios
en la terapia combinada con Pirfenidona sobre la CVF, mas bien podrian aumentar los efectos
adversos principalmente de la piel(Finnerty et al., 2021; Fleetwood et al., 2017; Shi et al., 2020).
En pacientes con esclerosis sistémica cutidnea difusa que recibian tratamiento
inmunomodulador se observé un beneficio significativo sobre la CVF con Nintedanib, teniendo
en cuenta que estos pacientes podrian recibir terapia combinada segura y efectiva (Distler et al.,
2019).

Segun (Vancheri et al., 2018) el tratamiento combinado de Nintedanib con Pirfenidona
es mejor que Nintedanib solo, pues combinados redujeron 13,3ml y 40,9ml solo con
Nintedanib, aungue con la terapia combinada un porcentaje mayor demostré efectos adversos
gastrointestinales.

(Richeldi et al., 2020) evalué la CVF, que con Nintedanib disminuy6 -52,3ml y -
102,8ml con placebo durante 24 semanas en pacientes con FPI avanzada, lo que demuestra que
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este farmaco es capaz de mejorar la calidad de vida del paciente independientemente de la
gravedad de la fibrosis, sabiendo que en estadios avanzados se podria pensar en cuidados
paliativos este farmaco demuestra lo contrario. Behr et al (Behr et al., 2021)(25) al administrar
diferentes dosis de Pirfenidona reportan una disminucién menor de la CVF estadisticamente
significativa (p=0.043) comparada con el placebo, al igual que (Wu et al., 2021) que ademas
reporta una supervivencia libre de progresion prolongada en estos pacientes. Al contrario de
estos autores, (Kreuter et al., 2022) compara la eficacia de la Pirfenidona con el uso previo de
corticoides y el uso concomitante con micofenolato mofetilo, encontrdé que el uso previo de
corticoides no influye en la eficacia del AF, sin embargo, la eficacia de este puede disminuir
cuando se usa en conjunto con micofenolato mofetilo.

(Distler et al., 2019; Flaherty et al., 2019; Wells et al., 2020), describen los efectos
adversos mas comunes de Nintedanib, entre ellos destacan los efectos gastrointestinales,
principalmente la diarrea, nausea y vomito; ademas de estos efectos (Distler et al., 2019) por su
parte describe efectos a nivel respiratorio como nasofaringitis y Wells; la nasofaringitis,
bronquitis y tos (Wells et al., 2020)(21). A diferencia de este farmaco, la Pirfenidona ocasiona
fotosensibilidad y erupciones cutaneas en un 5 — 15% (Kreuter et al., 2022) (Tabla 3).

(Ali et al., 2020) en su metaanalisis sobre las células estromales mesenquimales
derivadas de medio acondicionado, encontraron que estas son capaces de mejorar la fibrosis
disminuyendo el depoésito de colageno pulmonar, expresion del colageno tipo 1, tipo 3, TGF-
Ble interleucina 6, sin embargo, resaltan que los estudios deben realizarse en animales mas
grandes para comprobar su eficacia (Tabla 1).

(Glassberg et al., 2017) concluye que no existieron efectos adversos durante la infusion
de las células madre, aunque el grupo de pacientes es pequefio se observa una disminucion
unicamente del 3% de la CVF después de 60 semanas de tratamiento; de 9 pacientes fallecieron
2 a causa de las exacerbaciones agudas de la FPI o empeoramiento de la enfermedad. En el
estudio de (Averyanov et al., 2020) donde se trasplantaron células madre mesenquimales
derivadas de medula 0sea en las dosis mas altas registradas, se observd un aumento de la
funcién pulmonar sin efectos adversos significativos lo que demuestra seguridad y buena
tolerabilidad al tratamiento. (Tzouvelekis et al., 2018) en su estudio sobre las células madre
mesenquimales alogénicas en las FPI, resalta la mejora histopatoldgica en los pacientes
sometidos a esta terapia, estas celulas se pueden extraer del tejido adiposo, medula ésea y
cordon umbilical, aunque menciona que hace falta evidencia sobre su seguridad o eficacia en

grupos de pacientes mas grandes (Tabla 1).
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5 CONCLUSIONES

Los farmacos AF son eficaces en el uso de las EPI-FP, independientemente de si esta es
de tipo idiopatica o no idiopatica, actuando sobre el tejido fibrético y por consecuencia
retardando la disminucion de la CVF enlenteciendo el curso de la enfermedad, los efectos
adversos son principalmente gastrointestinales, aunque son prevenibles y manejables. Las
células madre demuestran eficacia, aunque no al nivel de los AF, se necesitan estudios con un
numero mayor de participantes ya que hasta el momento demuestran efectos adversos casi

nulos.
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