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ABSTRACT

La esclerosis sistémica (SSc) es una enfermedad autoinmune rara y heterogénea caracterizada
por presentar fibrosis en multiples érganos?. La enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID)
es una manifestacién comun de SSc y una de las principales causas de muerte relacionada con
SSc. Teniendo en cuenta que nintedanib es un tratamiento aprobado para la fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI) y que no existia hasta el momento ningln antifibrdtico aprobado para el
tratamiento de SSc-EPID, este estudio demuestra el efecto positivo en términos funcionales de
este antifibrético en la EPID asociada a SSc.

Systemic sclerosis (SSc) is a rare and heterogeneous autoimmune disease characterized by
fibrosis in multiple organs. Diffuse interstitial lung disease (ILD) is a common manifestation of
SSc and one of the main causes of death related to SSc.

Considering that nintedanib is an approved treatment for idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) and
that there was no medication approved for the treatment of SSc-ILD, this study demonstrates
the positive effect in functional terms in the SSc-ILD.

ARTiCULO

El ensayo clinico SENSCIS fue un estudio de fase Il controlado y aleatorizado en una proporcién
1:1 a recibir nintedanib o placebo, estratificados en funcién de la presencia de anticuerpos
antitopoisomerasa (ATA), que se han asociado con la afectacién de drganos internos en
pacientes con SScy con la progresién de SSc-ILD?.

El objetivo principal del estudio fue la tasa anual de deterioro de la capacidad vital forzada (FVC)
en ml/afio evaluada durante 52 semanas.

Las caracteristicas basales eran semejantes entre los grupos de tratamiento. Alrededor de las
tres cuartas partes de los pacientes eran mujeres y la edad media era de 54 afos.
Aproximadamente la mitad de los pacientes presentaba SSc cutanea difusa y la otra mitad SSc
cutanea limitada. Aproximadamente el 60 % de los pacientes presentaba ATA positivo. Casi la
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mitad de los pacientes estaban en tratamiento con micofenolato al inicio del estudio y no se
retiré durante el mismo. La extension media de la fibrosis en la TCAR al inicio del estudio fue
del 36 %. La media de la FVC fue del 72,5 % y la media de la DLco fue del 53,0 %. Al inicio del
estudio, la puntuacion total media en el cuestionario SGRQ fue de 40,1 y la puntuacién media
en el cuestionario mRSS fue de 11,1.

Un total de 576 pacientes fueron tratados (288 con nintedanib y 288 con placebo), de los cuales
264 pacientes (91,7%) en el grupo de nintedanib y 275 (95,5%) en el grupo de placebo
completaron visitas de estudio hasta la semana 52. De los tratados, 232 pacientes (80.6%) en el
grupo de nintedanib y 257 (89.2%) en el grupo de placebo completaron 52 semanas de
tratamiento.

La tasa anual de disminucidn de la FVC durante 52 semanas fue significativamente mds baja en
el grupo con nintedanib que en el grupo con placebo (-52,4 frente a -93,3 ml/afio). La reduccion
relativa en la tasa anual de deterioro de la FVC entre nintedanib y placebo fue del 44 %.

En cuanto a los objetivos secundarios, no se observaron diferencias significativas en las
puntuaciones totales en los cuestionarios mRSS ni el cuestionario de St George’s entre ambos
grupos. La disminuciéon mas baja en el grupo con nintedanib no se acompafia de una mejoria
percibida en la calidad de vida.

Por tanto, con estos resultados se concluye que el uso de nintedanib en pacientes con SSc-EPID
ralentizé de manera mas significativa la progresion de EPID en pacientes con SSc.

COMENTARIO

La evolucidn natural de la FPI se ha descrito como un deterioro progresivo de la funcion
pulmonar hasta la muerte por insuficiencia respiratoria o a consecuencia de las complicaciones.
Después de dos décadas de estudios clinicos, la mayoria de ellos negativos, la pirfenidona, una
sustancia con propiedades antifibrdticas, antiinflamatorias y antioxidantes amplias, y el
nintedanib, una pequefia molécula inhibidora de la tirosina cinasa, de administracién oral, con
selectividad por los receptores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento fibroblastico (FGF), han
desplegado una eficacia equivalente a la hora de frenar el deterioro funcional y la progresiéon de
la enfermedad?

Con respecto a nintedanib, la dosis de seguridad y eficacia de este fadrmaco se demostré en el
estudio TOMRROW *, estudio fase 2, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo de 52
semanas de duracidn. El nintedanib, en dosis de 150 mg dos veces al dia, tendié a reducir el
descenso de la funcién pulmonar (tasa anual ajustada de descenso de la FVC fue de 0,06 |/afio
en el grupo que recibié nintedanib 150mg/12h y de 0,19 I/afio en el grupo de placebo; p 0,01).

Posteriormente los ensayos INPULSIS-1 e INPULSIS-2 fueron dos estudios aleatorizados, doble
ciego y controlados con placebo, con grupos paralelos, de 52 semanas de duracién, que
demostraron que nintedanib redujo significativamente la tasa de descenso de la FVC durante 52
semanas. En concreto, la tasa anual ajustada de cambio de la FVC resulté de -114,7 ml en el
grupo de nintedanib y de -239,9 ml en el grupo de placebo en el INPULSIS-1 (diferencia
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intergrupal: 93,7 ml; p < 0,001) y de -113,6 ml y -207,3 ml en el INPULSIS -2 (diferencia
intergrupal: 125,3 ml; p < 0,001)°

Por tanto, nintedanib es un tratamiento aprobado para la FPI. Teniendo en cuenta que la FPI
muestra similitudes clinicas y mecdnicas con la SSc-EPID y que la EPID es la principal causa de
muerte en la SSc era necesario demostrar la utilidad de este antifibrético en la SSc-EPID. En
estudios previos se demostré que nintedanib producia efectos de remodelacién antifibrdtica,
antiinflamatoria y vascular en modelos animales con patologia SSc, SSc-EPID y otras EPID
fibrosantes.®

El estudio SENSCIS demostrd que la tasa anual ajustada de disminucion de la FVC durante 52
semanas fue significativamente mas baja en el grupo con nintedanib que en el grupo con
placebo (-52,4 frente a -93,3 ml/afio). La reduccidn relativa en la tasa anual de deterioro de la
FVC entre nintedanib y placebo fue del 44 % (p=0,035). Si bien, se observé que la tasa de
disminucién de la FVC fue mas baja que la observada en los pacientes con EPID en los estudios
INPULSIS (5), el efecto relativo de nintedanib frente a placebo en la reduccidn de la tasa de
disminucién de la FVC fue similar (44 % frente a 49 %, respectivamente), por tanto se deduce
qgue nintedanib reduce casi a la mitad la tasa anual de deterioro de la FVC tanto en pacientes
con SSc-EPID como en la FPI.

El efecto del tratamiento con nintedanib en pacientes con SSc-EPID es clinicamente significativo:
la edad tipica de inicio de la SSc es la mediana edad, los descensos anuales de FVC se acumulan
durante varios afios y la disminucién de la FVC se asocia con la mortalidad.

Ademas, la poblacidn utilizada en el estudio SENSCIS es muy variada (48,4% de los pacientes
recibia tratamiento con micofenolato al inicio del estudio, el 51,9% presentaba SSc cutanea
difusa y el 48,1% presentaba SSc cutdnea limitada). Por tanto, se puede concluir que nintedanib
ralentizd la progresion de la EPID en una amplia variedad de pacientes con SSc-EPID. Estos datos
sugieren la necesidad de nuevos subestudios para demostrar si en todos los subgrupos tiene la
misma funcién y mismos resultados.
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