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Introduccion

La Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI) es una
forma especifica de enfermedad pulmonar difusa
(EPD) de etiologia desconocida, crénica y progre-
siva. Ocurre fundamentalmente en adultos, se
encuentra limitada a los pulmones y se asocia con
la patente anatomopatolégica y/o tomografica de
neumonia intersticial usual (NIU)!. En todos los
casos, la definicion de FPI requiere la exclusién de
otras formas asociadas de EPD como exposicion
ambiental, enfermedades sistémicas y farmacos.

Se debe considerar el diagnéstico de FPI en todo
adulto con disnea ante el gjercicio, progresiva, sin
otra causa aparente.

La FPI ocurre mas frecuentemente en hombres
y se relaciona con el tabaquismo, comtinmente
cursa con tos, estertores crepitantes bibasales e
hipocratismo digital. La incidencia aumenta con
la edad, presentandose de manera tipica entre la
6ta y Tma década de la vida, y raramente ocurre
antes de los 50 anos. El curso de la enfermedad es
progresivo y se asocia con una mortalidad peor que
algunos canceres (supervivencia a 3 anos del 50%)>.

Segtin las hipétesis actuales, la exposicién a
agentes ambientales, ocupacionales, cigarrillo,
infecciones virales o aun la injuria por traccién

en las zonas mas periféricas del pulmén podrian
ser la causa, en individuos susceptibles, del dano
cronico al epitelio alveolar® 4.

Este dano recurrente actiia como gatillo de
una serie de eventos responsables de una repara-
cion aberrante generando a la larga, una severa
alteracion de la estructura alveolar. Este proceso
de “cicatrizacion aberrante” es activado por una
variedad de eventos patolégicos, como sucede en
el cancer. Tal es asi que muchos autores definen al
cancer como una “herida que no sana”%®. Ademas
de estas similitudes, la FPI y el cancer comparten
algunas alteraciones celulares y moleculares como
cambios epigenéticos y genéticos, retardo en la
apoptosis, respuesta alterada a senales reguladoras,
expresion patologica de microARN, reduccion en la
comunicacion de célula a célula y activacion de vias
de senalizacién especificas?.

Pero sobre todas las cosas, la FPI es un diag-
nostico que ningin neumologo, radidlogo o patélogo
desearia tener que hacer. De manera sistemaética el
médico se esfuerza en descartar etiologia exposi-
cional, autoinmune, sistémica... Todo con tal de
no “rotular” a un paciente con FPI... (Por qué?
Porque hasta hace muy poco, una vez realizado el
diagnéstico, el espectro de opciones terapéuticas se
veia claramente reducido: la terapia combinada de
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esteroides-azatioprina-acetilcisteina no solo no es
efectiva para el tratamiento de esta enfermedad,
sino que ademads se asocié con un incremento
de la mortalidad’, con lo cual el neumondélogo se
encontraba frente al paciente en la situaciéon de
proveer informacién acerca del pronéstico de la
enfermedad, prescribir inhibidores de la bomba de
protones, oxigenoterapia y derivarlo a evaluacién
para trasplante pulmonar o eventualmente a cui-
dados paliativos...

Pero, recientemente, han surgido nuevas evi-
dencias en lo que se refiere a tratamiento de los
pacientes con FPI: se publicaron lo resultados de
los ensayos INPULSIS®y ASCEND?® (Assessment
of Pirfenidone to Confirm Efficacy and Safety
in Idiopathic Pulmonary Fibrosis). Abriendo un
nuevo camino algo més esperanzador en el manejo
de estos pacientes.

En los ultimos anos hemos sido testigos de un
cambio en el paradigma en lo que se refiere a la
patogénesis de la FPI. Previamente, algunos au-
tores sostenian que la fibrosis surgia en respuesta
a un mecanismo de injuria de tipo inflamatorio
(“la fibrosis como consecuencia de inflamacién”),
y por lo tanto los pacientes eran medicados con
altas dosis de esteroides e inmunosupresores. En
cambio, el paradigma actual se enfoca en el mal
funcionamiento de las células del epitelio alveolar,
las que, ante una injuria crénica, responden de
manera anormal con excesiva proliferaciéon de
tejido fibroso y remodelacion tisular originando
de esta manera la fibrosis!® 1% 12,

En la patogénesis de la FPI se ha implicado la
activacion de diferentes vias celulares de senal-
izacién a través de tirosinquinasas como el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el fac-
tor de crecimiento fibroblastico (FGF), y factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF)!3 14,
El nintedanib (ex BIBF 1120) es un inhibidor in-
tracelular de diversas tirosinquinasas, incluyendo:
receptores para VEGF, FGF, y PDGF'5.

Estudio INPULSIS

Efficacy and safety of nintedanib in idiopathic
pulmonary fibrosis.

N Engl J Med. 2014;370(22):2071-82

Autores: Richeldi L. et al.

El nintedanib, antiguamente conocido como
BIBF 1120, es un inhibidor intracelular de

maultiples tiosinquinasas con propiedades antifi-
brosantes!® 15,

El estudio TOMORROW!¢ (To Improve Pulmo-
nary Fibrosis with BIBF 1120) fue un ensayo alea-
torizado, controlado con placebo, doble ciego, fase
2, que estudi6 432 pacientes con FPI.La variable
de evaluacion primaria (“endpoint primario”) fue
la caida de la capacidad vital forzada (CVF). Como
variables de evaluaciéon secundaria,se evaluaron
ademas el nimero de exacerbaciones y la calidad
de vida relacionada con la salud. Como resultado,
el tratamiento por 12 meses con 150 mg de nint-
edanib dos veces al dia se asoci6 con una reduccion
en la declinacién de la CVE, menos exacerbaciones,
y la preservacion de la calidad de vida relacionada
con la salud®s.

Estos resultados motivaron la conduccién de
dos ensayos simultaneos fase III controlados con
placebo, doble ciego, aleatorizados, INPULSIS-1 e
INPULSIS-28, para evaluar la eficacia y seguridad
de 150 mg de nintedanib dos veces al dia por 52 se-
manas en pacientes con FPI. La variable de evalu-
acién primaria fue la caida anual de CVE. Ademas,
los autores evaluaron el tiempo transcurrido hasta
la primer exacerbacién y cambios en el puntaje del
St. George’s Respiratory Questionnaire.

El estudio se condujo en 205 centros en 24 paises
en América, Europa, Asia y Australia.

Es fundamental tener en cuenta los criterios
de inclusién para el ensayo, ya que se eligieron
pacientes con diagnéstico de FPI de menos de 5
anos de evoluciéon, mayores de 40 anos de edad
con CVF mayor o igual de 50% del valor pre-
dictivo y capacidad de difusién de monoéxido de
carbono(DLCO) de entre 30 y 79%.

Se permiti6 el uso concomitante de esteroides
en casos de estabilidad durante més de 8 semanas
previas al enrolamiento(menos de 15 mg diarios
de prednisona o dosis equivalente).

Se excluyeron pacientes que estaban recibiendo
esteroides a dosis mayores, azatioprina o acetil-
cisteina.

Luego de 6 meses de tratamiento, si la condicién
clinica del paciente empeorara, podian recibir,
segun criterio del investigador, otros farmacos
como azatioprina, acetilcisteina o esteroides a
dosis mas altas.

Se randomizaron en total 1066 pacientes para re-
cibir nintedanib o placebo en una proporcién de 3:2.

La tasa de declinacion anual de la CVF en el IN-
PULSIS-1 en pacientes tratados fue de —114.7 ml


http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1402584
http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1402584
http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1402584
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versus —239.9 ml en el grupo placebo (diferencia de
125.3 ml; con IC 95%: 77.7 a 172.8; P<0.001). En
el INPULSIS-2, la declinacién anual de la CVF fue
de —113.6 ml en la rama tratada con nintedanib y
—207.3 ml en la rama placebo.

En lo referente a las variables de evaluacion
secundaria, en el estudio INPULSIS-1 no hubo
diferencias significativas entre ambos grupos en el
tiempo hasta la primera exacerbacién ni en el por-
centaje de pacientes con al menos una exacerbacion
reportada. En INPULSIS-2, hubo un aumento
en el tiempo hasta la primer exacerbaciéon en el
grupo tratado con nintedanib (hazard ratio, 0.38;
95% CI, 0.19a 0.77; P = 0.005) y en el porcentaje
de pacientes con al menos una exacerbacion re-
portada (3.6% vs. 9.6%).En el analisis conjunto,
no hubo diferencias significativas entre el
grupo tratado con nintedanib y placebo en
el tiempo hasta la primer exacerbacion®.

En INPULSIS-1, no hubo diferencias significa-
tivas entre los dos grupos en el delta de puntajes
del SGRQ (4.34 puntos en los tratados versus 4.39
puntos en el grupo placebo. En INPULSIS-2, hubo
un aumento significativo pero muy pequeno a favor
del grupo tratado (2.80 puntos vs. 5.48 puntos; dife-
rencia, —2.69; 95% CI, —4.95 a —0.43; P = 0.02).
En el analisis en conjunto no hubo diferen-
cias significativas en lo referido a SGRQ?.

En ambos ensayos el evento adverso mas fre-
cuente fue la diarrea (61.5% en el grupo tratado
y 18.6% en el grupo placebo en el INPULSIS-1
y 63.2% y 18.3% en el INPULSIS-2).En mas del
90% de los casos la diarrea fue leve o moderada y
en menos del 5% de los pacientes fue motivo de
descontinuacién.

En los dos trabajos la proporcién de pacientes
con eventos adversos serios fue similar para la
rama tratada y placebo (INPULSIS 1: 31.1% de
los pacientes tratados y 27.0% del grupo placebo;
INPULSIS-2: 29.8% y 32.9%, respectivamente).

Otro evento adverso observado fue la elevacién
de enzimas hepaticas. En ambos ensayos hubo una
proporcién mayor de pacientes tratados con nint-
edanib que placebo. En INPULSIS-1, 4.9% de los
tratados y 0.5% del placebo presenté elevacién por
tres veces o mas de GOT y/o GPT. En INPULSIS-2
el 5.2% del grupo tratado y 0.9% del grupo placebo
se asoci6 con dicha complicacion.

En resumen, en los dos ensayos la tasa de caida
anual de cambio en la CVF fue significativamente
menor en la rama tratada con nintedantb que con

placebo; y analizando ambos ensayos de manera
conjunta, se demostré un beneficio significativo en
la tasa de declinacion de la CVF con una diferencia
en la tasa anual de -109.9 ml por ario [95% CI, 75.9
a —144.0]8

Ademas, hubo una proporcién significativa-
mente mayor en el grupo de pacientes tratados con
nintedanib que en el grupo placebo de pacientes
con una “respuesta en la CVF”, definida como la
caida menor de 5 puntos y de 10 puntos del por-
centaje del predictivo de la CVF a la semana 52.

Por lo tanto, segiin los estudios INPULSIS, el
nintedanib reduce la declinacién de la funcién pul-
monar evaluada mediante la CVF en pacientes con
FPI leve a moderada en un periodo de 52 semanas.

Su uso se asocié frecuentemente con diarrea,
que en menos del 5% de los casos lleva a la sus-
pension del farmaco.

Un porcentaje menor de pacientes en el grupo
tratado que en el grupo placebo presentaron un
descenso de mas de 5 puntos del porcentaje de CVF
y no se demostraron cambios en el tiempo hasta la
primera exacerbacién ni en el puntaje del SGRQ.

En lo que se refiere al pronéstico de la FPI,
existe evidencia que el descenso de la CVF
mayor al 10% a los 6 y 12 meses o 5-10% en
24 semanas se correlaciona con un aumento
de la mortalidad al ano siguiente'™ 8. Por lo
tanto, si bien estos ensayos no tienen el poder es-
tadistico necesario como para evaluar mortalidad,
el nintedanib, al asociarse con una tendencia a
favor de la reduccién de la tasa de declinacion de
la CVE, reflejaria una reduccién de la mortalidad.

Estudio ASCEND

A phase 3 trial of pirfenidone in patients with
idiopathic pulmonary fibrosis.
N Engl J Med. 2014; 370(22): 2083-92
Autores: King TE Jr, Bradford WZ, Castro-
Bernardini S, et al.

Aunque los mecanismos antifibrosantes precisos
de la pirfenidona no estan del todo claros, se cree
que su accion antifibrosante se debe al menos en
parte, a la inhibicién de la expresién del factor de
crecimiento trasformador p1%°.

El estudio ASCEND? fue el cuarto de una serie
de ensayos fase III, controlados con placebo doble
ciego y aleatorizados con pirfenidona para el tra-
tamiento de la FPI.


http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1402582
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http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1402582

Nuevos tratamientos en FPI

341

El primer ensayo se llev6 a cabo en Japén y
enrolaron 275 pacientes?. En este estudio, el tra-
tamiento con pirfenidona redujo la declinacién de
la CVF a la semana 52 y mejoré la supervivencia
libre de enfermedad.

Posteriormente, se condujeron dos estudios
multicéntricos en Estados Unidos, Japén, Eu-
ropa y Australia: los estudios CAPACITY 004
y 0062 (Clinical Studies Assessing Pirfenidone
in Idiopathic Pulmonary Fibrosis: Research of
Efficacy and Safety Outcomes), que enrolaron
779 pacientes en 110 centros. En estos ensayos,
la variable primaria de estudio fue el cambio en
la CVF (diferencia entre basal y final a la semana
72). Los resultados fueron variables: se alcanzé
la variable de estudio en el PIF 004 pero no en el
006, por lo que la FDA solicité otro estudio para
su aprobacién. Estudiando las dos poblaciones en
conjunto, el tratamiento con pirfenidona se asocié
con disminucién de la declinacién de la CVF (8 vs
12%, p=0,001) con un menor nimero de menos
muertes en el grupo tratado con pirfenidona a
dosis de 2403 mg/d (6% vs 8%).

Con estos resultados, en marzo de 2011, el uso
de pirfenidona fue aprobado para el tratamiento
de la FPI en muchos lugares del mundo como Eu-
ropa, Japon, India y, desde el ano 2013, Argentina.
La FDA (Food and DrugAdministration) en los
Estados Unidos solicit la realizacién de un cuarto
estudio, el ASCEND.

El estudio ASCEND? es un ensayo aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo con el objetivo
de confirmar el efecto de la pirfenidona en la pro-
gresion de la enfermedad en pacientes con FPI.
El estudio se llevo6 a cabo en 127 sitios en 9 paises
diferentes (11 sitios en Australia, 6 en Brasil, 2
en Croacia, 5 en Israel, 5 en México, 2 en Nueva
Zelanda, 8 en Perd, 1 en Singapur, y 87 en Estados
Unidos). A diferencia de lo que ocurrié con el CA-
PACITY?, en el ASCEND? hubo una centralizacién
de los procedimientos diagnésticos de la FPI.

En el ASCEND, los criterios de elegibilidad de
los pacientes fueron: sujetos de entre 40 y 80 anos
de edad con diagnéstico centralizado de FPI segin
las guias ATS/ERS/JRS/ALAT 2011' (TCAR con
patente definitiva de UIP o posible. En los casos
de patente de posible neumonia intersticial usual
(NIU), se requeria la confirmacién con biopsia). La
CVF debia estar entre el 50 y 90% y la DLCO
entre 30 y 90% del porcentaje del valor predictivo.
Ademas, el estudio requeria que la relacién VEF /

CVF fuera igual o mayor de 0.80 y una distancia
recorrida en la prueba de marcha de los 6 minutos
mayor o igual a 150 metros.

Los pacientes elegibles fueron asignaron de
manera aleatoria para recibir pirfenidona a dosis
de 2403 mg diarios, o placebo durante 52 semanas.
La variable de estudio primaria a evaluar fue el
cambio en el porcentaje del predictivo de la CVF
desde el valor basal hasta la semana 52.

Como variables secundarias de estudio se eva-
luaron: los cambios en la distancia recorrida en la
prueba de marcha de los seis minutos(DPM6M), la
supervivencia libre de progresion de la enfermedad
(definida como el tiempo hasta la primera de las
siguientes: descenso de 10 puntos en el porcentaje
de la CVF predictiva, descenso de méas de 50metros
en la DPM6M, o muerte) y cambios en la disnea.

Desde julio de 2011 hasta enero de 2013 se en-
rolaron 555 pacientes en total, de los cuales 278
recibieron pirfenidona y 277 placebo.

En ambas ramas, méas del 70% de los pacientes
fueron hombres, mas del 90% de raza blanca y
aproximadamente el 70% mayores de 65 anos.
La CVF promedio basal en ambos grupos fue de
aproximadamente 68% del porcentaje del valor
predictivo.

Del total de 555 pacientes enrolados, 522 (94%)
finalizaron el ensayo.

Como resultado, el tratamiento con pirfeni-
dona result6é en una diferencia significativa en
la diferencia entre el valor de CVF al inicio y a
la semana 52, expresado en porcentaje del valor
predictivo (P<0.001). Ademés, a la semana 52, la
proporcién de pacientes con una declinacién mayor
a 10 puntos del porcentaje de la CVFo fallecidos
se redujo en un 47.9% en el grupo tratado con
pirfenidona comparado con placebo (46 pacientes
[16.5%] vs. 88 pacientes [31.8%]), y la proporcion
de pacientes que no declinaron en el porcentaje
de la FVC se aument6 en un 132.5% en el grupo
tratado con pirfenidona (63 pacientes [22.7%] vs.
27 pacientes [9.7%]).

La declinacién media de la CVF fue 235 ml en
el grupo tratado versus 428 ml en el grupo placebo
(diferencia absoluta de 193 ml; diferencia relativa
de 45.1%; P<0.001).

La caida en la declinaciéon de la curva de la
CVF a la semana 52 fue —122 ml en el grupo
tratado con pirfenidona y —262 ml en el grupo
placebo (diferencia absoluta 140 ml; relativa
53.5%; P < 0.001).
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El efecto terapéutico fue evidente a partir de la
semana 13 y el mismo fue ascendiendo a lo largo
de la duracién del ensayo.

En lo referido a las variables de estudio se-
cundarias, la rama tratada con pirfenidona pre-
sent6 una diferencia significativa a favor en el delta
de la DPM6 Mentre basal y semana 52 (P = 0.04)
ya que al finalizar el ensayo, 72 pacientes (26%)
del grupo tratado y 99 (35.7%) del grupo placebo
presentaron un descenso de més de 50 metrosen
la DPM6M (reduccién relativa del 27.5% a favor
de la rama tratada).

La prifenidona redujo el riesgo relativo de
muerte o progresion de la enfermedad en un 43%
(hazard ratio en el grupo pirfenidona 0.57; 95%
[CI], 0.43 a0.77, P<0.001).

En lo que respecta a los scores de disnea, no
hubo diferencias significativas entre ambas ramas.
Si bien se observé un menor niimero de muertes
por cualquier causa en el grupo tratado con pir-
fenidona que en la rama placebo, esta diferencia
no fue significativa.

Con respecto a los eventos adversos, la rama
tratada con pirfenidona presenté mayor ntimero
de eventos adversos gastrointestinales y cutaneos.
Estos en general fueron leves a moderados, y re-
versibles sin secuelas. El 5.4% de los pacientes que
recibieron pirfenidonay el 1,4% del grupo placebo
presentaron eventos adversos gastrointestinales
grado 3. El 1.8% del grupo tratado y 0.4% de la
rama placebo presentaron eventos adversos cuté-
neos a grado 3.

Como conclusioén, en el estudio ASCEND la pir-
fenidona alcanz¢ la variable de estudio primaria
definida como la reduccién en la tasa de declinacion
anual de la CVFE. Ademas, el uso de pirfenidona
se asoci6 con una reduccion en la caida de la dis-
tancia recorrida en la prueba de marcha de los 6
minutos pero no hubo diferencias en los sintomas
respiratorios.

El efecto terapéutico en la CVF apareci6 de
manera temprana y fue aumentando a medida que
progresaba el estudio. El tratamiento con pirfeni-
dona fue por lo general seguro con un aceptable
perfil de efectos adversos, siendo los mas frecuent-
es los gastrointestinales y los vinculados con la piel
(generalmente leves a moderados, discontinuacién
en2.2%y2.9% vs 1.1%y 0.4%).

Agrupando la poblacién de los tres estudios (CA-
PACITY 004 y 0062* y ASCEND?: 1247 pacientes

en total) y analizando la mortalidad por cualquier
causa, la pirfenidona redujo el riesgo de muerte al
ano en un 48%, comparado con placebo (hazard
ratio, 0.52; 95% CI, 0.31t0 0.87; P = 0.01). Ademas,
el riesgo de muerte por FPI al ano se redujo en un
68% en el grupo tratado (hazard ratio, 0.32; 95%
CI, 0.14 to 0.76; P = 0.006).

Consideraciones a tener en cuenta

En la editorial?? que se publicé junto a los 3 estu-
dios que se comentan, su autor hace unas conside-
raciones que vale la pena mencionar. Aunque los
dos INPULSIS® y el ASCEND?® demostraron que el
tratamiento resulté en reducciones relativas en la
tasa de declinacién de la CVE, la rama tratada
con pirfenidona del estudio ASCEND pre-
sentaba una tasa de declinaciéon anual de
la CVF media mayor que las de las ramas
placebo de los dos INPULSIS (—235 ml en el
ASCEND versus —205 ml en las ramas placebo
de los INPULSIS). Estas diferencias en la tasa
de declinacion global de la CVF entre los estudios
INPULSIS y ASCEND podrian explicarse por las
diferencias en los criterios de inclusién entre los
dos ensayos ya que en el INPULSIS no se exclu-
yeron pacientes con valores normales de CVFE. La
CVF basal media fue mayor en el INPULSIS (80%
del valor predictivo aproximadamente) que en el
ASCEND (68% del valor predictivo). De manera
simplificada, el paciente promedio con FPI del
INPULSIS presentaba un menor compromiso
funcional que el paciente promedio del ASCEND.

Aunque estos resultados implican un hito
en el tratamiento de los pacientes con FPI,
debemos ser cautelosos en la extrapolacion
de estos hallazgos en pacientes con FPI que
estdn por fuera de los criterios de inclusién
utilizados en estos ensayos ya que estos estu-
dios no aportan evidencia en lo que serefiere a
su uso en pacientes con CVF menor del 50%, o
en exacerbaciones agudas de la enfermedad?.

PANTHER-IPF

Prednisone, azathioprine and N-acetylcysteine for
pulmonary fibrosis.

N Engl J Med 2014; 366: 1968-77

The Idiopathic Pulmonary Fibrosis Clinical
Research Network.


http://http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1113354
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En el estudio IFIGENIA? (IdiopathicPulmonary
Fibrosis International GroupExploring N-Acetyl-
cysteineAnnual), los investigadores encontraron
que un régimen de tres farmacos (prednisona 10
mg diarios, azatioprina y acetilcisteina) preservaba
mejor la funciéon pulmonar que un esquema de dos
farmacos (azatioprina y prednisona).

Esto motivo la realizacién de un nuevo ensayo
con tres ramas diferentes de tratamiento: el
PANTHER-IPF? % (Prednisone, Azathioprine, and
N-Acetylcysteine: A Study That Evaluates Response
in Idiopathic Pulmonary Fibrosis). En este estu-
dio, los pacientes con FPI compromiso funcional
leve a moderado se randomizaban para recibir el
esquema de 3 farmacos (prednisona 10 mg diarios,
azatioprina y acetilcisteina), acetilcisteina sola o
placebo. Debido a asuntos vinculados con la se-
guridad, se lanz6 una alerta en octubre de 2011
y se suspendié la rama de triple terapia continu-
ando solamente con las ramas de acetilcisteina y
placebo?.

Para poder ser incluido en el PANTHER, los
pacientes con FPI diagnosticadas segtn las guias
ATS/ERS/JRS/ALAT 2011! debian tener entre 35
y 85 anos de edad y CVF mayor de 50% y DLCO
mayor de 30%. Se excluyeron aquellos pacientes
con otras causas de NIU no FPI, extension de
enfisema mayor a la fibrosis en la tomografia
computada de alta resolucioén, obstruccion al flujo
aéreo (evidenciada a través de una relacion VEF /
CVF menor de 0.65 o un volumen residual mayor
a 120%).

La variable de estudio primaria fue el cambio
en la CVF luego de 60 semanas de tratamiento.
Las variables secundarias estudiadas fueron el
tiempo a la muerte, frecuencia de exacerbaciones,
frecuencia de mantenimiento de la CVE, tiempo
hasta la progresion de la enfermedad,cambios
en la DLCO, gradiente alvéolo-arterial, PM6M,
entre otros.

Luego de 60 semanas, no hubo diferencias
significativas en la caida de la CVF en ambas ra-
mas(—0.18 litros en rama tratada y —0.19 litros
en rama placebo; P = 0.77).

Tampoco se evidenciaron diferencias en la tasa
de muerte ni en las exacerbaciones agudas de la
FPIL

La publicaciéon de los resultados del estudio
PANTHER-IPF completa el tercer estudio de la
“trilogia” en el estudio de la acetilcisteina para el
tratamiento de la FPI?2%, Pero a diferencia de lo

ocurrido con los otros dos ensayos publicados (nint-
edanib estudiado en el INPULSIS® y pirfenidona
en el ASCEND?), las esperanzas terapéuticas de
este triple esquema terapéutico se han desvane-
cido ya que, segtn los resultados recientemente
publicados, la acetilcisteina no alteraria la tasa de
declinacién de la CVF?,

De todos modos y pese a las alentadoras nove-
dades, surgen muchos interrogantes: idurante
cuanto tiempo perduran los efectos beneficiosos de
estos farmacos?, ése podrian asociar en un mismo
esquema la pirfenidona junto con el nintedanib?,
&hay algan fenotipo de FPI “respondedor”?, écual
es el rol de estas drogas en las enfermedades
difusas del parénquima pulmonar fibrosantes no
FPI? (Y en las NIU no FPI, como en la artritis
reumatoide o bien la neumonitis por hipersensibi-
lidad croénica?, iestos farmacos tienen indicacién
en fases muy tempranas de FPI en donde atin no
hay compromiso funcional?

Auln quedan muchas preguntas y se necesitan
mas estudios bien disefiados para empezar a con-
testarlas. La buena noticia es que en estos altimos
anos se han podido desarrollar un gran namero de
ensayos aleatorizados, doble ciego controlados con
placebo que permitieron generar un importante
volumen de evidencias.
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