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ABSTRACT

Ya se ha demostrado la eficacia de nintedanib en la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) y en la
fibrosis pulmonar asociada a esclerosis sistémica. Sin embargo, la eficacia de dicho farmaco en
la fibrosis pulmonar progresiva es desconocida. El ensayo clinico INBUILD investiga la eficacia y
seguridad de nintedanib en pacientes con enfermedades pulmonares intersticiales fibrosantes
progresivas.

The efficacy of nintedanib in idiopathic pulmonary fibrosis and systemic sclerosis-associated
interstitial lung disease has already been demonstrated, however the efficacy of this drug in
progressive pulmonary fibrosis is unknown. INBUILD trial investigate the efficacy and safety of
nintedanib in patients with fibrosing interstitial lung diseases with a progressive phenotype.

ARTiCULO

Se trata del ensayo clinico INBUILD, fase lll, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
que incluyd 663 pacientes de 15 paises diferentes con diagndstico de fibrosis pulmonar con una
afectacion de >10% del pulmén observada en la tomografia computarizada (TC) siendo los
criterios de inclusion presentar una capacidad vital forzada (FVC) > 45% con una difusién (DLCO)
entre 30% y 80% y con progresion de la enfermedad en los 24 meses previos (debian cumplir al
menos uno de los siguientes criterios: una disminucién relativa en la FVC de al menos 10% del
valor predicho, una disminucion relativa en la FVC del 5% al 10% del valor previo vy
empeoramiento de los sintomas respiratorios o un aumento de la fibrosis en TC de alta
resolucidn o un empeoramiento de los sintomas respiratorios y un mayor grado de fibrosis en
TC). Se aleatorizaron los pacientes a recibir nintedanib a dosis de 150 mg/12h o placebo.

Tras 52 semanas de seguimiento se observo un descenso de FVC de 80,8 ml/afio en el grupo con
nintedanib y de 187,8 ml/afio en el grupo placebo, cumpliendo el objetivo primario del estudio.
Ademas, esta diferencia aumentaba de manera significativa en pacientes con patrdn radiolégico
neumonia intersticial usual (NIU-like): 82,9 ml/afio en nintedanib y 211,1 ml/afio con placebo.
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En cuanto a la toxicidad, |la diarrea fue el efecto adverso mas comun y con un porcentaje superior
en el grupo con nintedanib (66,9%) que el grupo placebo (23,9%).

Finalmente, en cuanto a mortalidad, se observd que la proporcidn de pacientes que murieron
durante 52 semanas fue del 4,8% en el grupo de nintedanib y del 5,1% en el grupo de placebo
(p 0.85).

COMENTARIO

Estudios previos han demostrado como nintedanib, un inhibidor intracelular de tirosin quinasas,
ha enlentecido la caida de la funcidn pulmonar en pacientes con FPI al inhibir los procesos
involucrados en la progresion de la fibrosis pulmonar (1,2). Estudios posteriores demuestran
que nintedanib a dosis de 150 mg cada 12 horas reduce el descenso de FVC en pacientes con FPI
y de fibrosis pulmonar asociada a esclerosis sistémica (3,4). Este nuevo estudio demuestra que
nintedanib es efectivo también en una amplia gama de fibrosis pulmonar por diferentes causas.
Con respecto a los patrones radioldgicos, algunos estudios han sugerido que la progresion de
las enfermedades intersticiales fibréticas es mas rapida en pacientes con patrén radioldgico tipo
NIU (patrén NIU-like) que con otros patrones fibréticos (5); en este ensayo se demuestra como
nintedanib tiene resultados similares en estos patrones que en los conseguidos en el estudio
INPULSIS en pacientes con FPI.

Con respecto a los resultados obtenidos en mortalidad, aunque la diferencia entre ambos grupos
no fue significativa, hay que tener en cuenta que el ensayo INBUILD no fue desarrollado para
mostrar una diferencia estadisticamente significativa entre nintedanib y placebo con respecto a
mortalidad.

Por tanto, estos resultados apoyan la hipétesis de que el estado fibrético de las enfermedades
pulmonares intersticiales difusas (EPID) independientemente del diagndstico clinico, tienen un
mecanismo similar y por tanto se amplia el tratamiento antifibrético no sélo para FPI, sino para
todas las enfermedades intersticiales fibrosantes progresivas independientemente de la
etiologia.
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