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EDITORIAL

Pirfenidona: una puerta abierta a la esperanza en la fibrosis

pulmonar idiopatica

Pirfenidone: a door open to hope in idiopathic pulmonary fibrosis

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) representa el 50-60%
de todas las neumonias intersticiales idiopaticas. Es una en-
fermedad diferenciada de la neumonia intersticial cronica
idiopatica, progresiva y fibrosante, limitada a los pulmones,
que afecta generalmente a adultos mayores de 50 afos y se
asocia con un patron histoldgico y/o radiolégico de neumo-
nia intersticial usual (NIU)'. Recientemente se ha publicado
el nuevo documento de consenso ATS/ERS/JRS/ALAT para el
diagndstico y manejo de la enfermedad en base a la eviden-
cia cientifica actualmente disponible y utilizando metodolo-
gia GRADE?. La precision diagndstica mejora con la valora-
cion multidisciplinar entre neumélogos, radiélogos y
patologos expertos en el abordaje de las enfermedades pul-
monares difusas (aproximacion dinamica integrada multidis-
ciplinar)'. La FPI suele evolucionar con un deterioro progre-
sivo de la funcion pulmonar y del intercambio gaseoso, con
un pronostico fatal en un periodo relativamente corto de
tiempo, aunque la historia natural puede variar de unos pa-
cientes a otros y se cree que pueden existir diferentes feno-
tipos de la enfermedad®.

La esencia de la patogenia de la FPI es compleja y se ba-
rajan varias teorias. Durante muchos afos se considero
como desencadenante de la fibrosis la inflamacion persis-
tente en el intersticio y espacios alveolares (alveolitis); sin
embargo, los tratamientos antiinflamatorios como los corti-
coides, inmunosupresores o citotoxicos no han mostrado
ningun beneficio.

Selman et al. plantearon la hipotesis de la FPI como una
enfermedad “epitelial-fibroblastica”, donde la lesion y acti-
vacion de las células epiteliales generan la liberacion de
multiples sefales profibroéticas (factor transformador
de crecimiento beta (TGF-B), factor de crecimiento deri-
vado de las plaquetas (PDGF), factor de crecimiento insuli-
noide 1( IGF-1), endotelina-1 (ET-1), factor de crecimiento
del tejido conjuntivo (CTGF), leucotrienos (LT) prostaglan-
dinas (PG) y otros, todos ellos responsables del aumento de
la poblacion de fibroblastos/miofibroblastos y finalmente
del deposito exagerado de matriz extracelular con destruc-
cion de la arquitectura pulmonar®.

Estos avances en la comprension de la patogénesis de la
FPI han permitido identificar nuevas dianas terapéuticas con
el fin de disenar estrategias mas selectivas y eficaces contra
esta enfermedad. A pesar de ello, en el momento actual las
opciones terapéuticas son muy limitadas. Varios farma-
cos con propiedades antifibroticas han sido probados en en-
sayos clinicos fase II/1Il. Asi, por ejemplo, el interferén gam-
ma-1b ha mostrado resultados negativos, y el antagonista
de los receptores de la endotelina 1, bosentan, tampoco
reveld beneficio alguno en los objetivos primarios tanto en
el estudio BUILD 1 como en el BUILD 3.

El farmaco que mas expectativas ha generado es la pirfe-
nidona (5-metil-1-fenil-2-[1H]-piridina), de administracion
oral. En 1995 lyer et al. describieron sus propiedades antifi-
broticas al administrarla mezclada con los alimentos a
hamsteres con fibrosis pulmonar inducida por bleomicina®.
Desde entonces, cerca de 40 publicaciones han puesto de
manifiesto la actividad de pirfenidona en diversos modelos
animales de fibrosis, incluyendo pulmoén, higado, corazén y
rifdn. Si bien la diana molecular de pirfenidona no es cono-
cida, su caracterizacion preclinica mostré una sélida evi-
dencia de su actividad antifibrotica y antiinflamatoria in
vivo e in vitro. Se ha demostrado que pirfenidona modula el
depdsito de matriz extracelular, la produccion de citocinas y
factores de crecimiento y la proliferacion fibroblastica. Un
aspecto importante de su mecanismo antifibrético esta aso-
ciado con la inhibicién de la produccion y la actividad del
TGF-B.

Hasta la fecha la pirfenidona ha sido evaluada en varios
ensayos clinicos en pacientes con FPI. En 1999, Raghu et
al. publicaron los resultados de un estudio no controlado
con placebo en el cual se administré pirfenidona (40 mg kg
hasta un maximo de 3.600 mg al dia en dosis repartidas)
como uso compasivo a 54 pacientes diagnosticados de
FPI con progresion de su enfermedad a pesar del trata-
miento convencional con corticoides con o sin inmunosu-
presores. La tendencia a favor de la pirfenidona se reflejo
en una supervivencia global de un 78% al ano y de un 63%
a los 2 anos’.
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En un estudio similar, publicado en el afo 2002, Nagai et
al. administraron, de forma no controlada, pirfenidona a
8 pacientes con FPI; sin embargo, en este caso, tras un ano
de tratamiento, los resultados no fueron concluyentes?.

Ese mismo afo se realizd un estudio randomizado contro-
lado con placebo, llevado a cabo por Gahl et al. demostran-
do que pirfenidona en dosis de 2.400 mg al dia retrasaba el
deterioro de la funcion pulmonar, medida por la capacidad
vital forzada (FVC), en 21 pacientes con el sindrome de Her-
mansky-Pudlak®.

Selman et al. en 2003 compararon pirfenidona con pred-
nisona en 54 pacientes, sin encontrar diferencias significati-
vas en la supervivencia tras un afo de tratamiento®.

Estos estudios preeliminares llevaron al desarrollo de un
primer ensayo multicéntrico, randomizado, controlado con
placebo y doble ciego, realizado en Japon y publicado en el
ano 2005 por Azuma et al. en el que 107 pacientes con FPI
fueron evaluados (pirfenidona: 72, placebo: 35), recibiendo
dosis maxima de pirfenidona de 1.800 mg al dia. El objetivo
primario fue el cambio en la saturacion de oxigeno mas baja
durante el test de la marcha de los 6 minutos (6MWT). ELl
ensayo fue interrumpido prematuramente, a los 9 meses,
por el comité ético al observar un exceso de exacerbaciones
agudas de la FPI, exclusivamente en el grupo placebo (5 de
los 35 pacientes de este grupo frente a ninguno en el grupo
tratado con pirfenidona). A pesar de no haber alcanzado el
objetivo primario, se hallaron diferencias significativas en
la disminucion de la FVC (variable secundaria) en favor de
pirfenidona'.

El estudio de Azuma et al. sento las bases para un segun-
do ensayo multicéntrico japonés, fase Ill, doble ciego, con-
trolado con placebo y aleatorizado, para determinar la efi-
cacia y seguridad de la pirfenidona. Durante 52 semanas,
275 pacientes se aleatorizaron 2:1:2 para recibir altas dosis
de pirfenidona 1.800 mg al dia, dosis bajas de 1.200 mg al
dia o placebo. El objetivo primario se cambi6 antes de abrir
el ciego del estudio, adoptando como variable primaria el
cambio de la FVC con respecto a la basal, en la semana 52.
Las variables secundarias incluyeron la supervivencia-tiem-
po libre de progresion (SLP) que se definié como muerte y/o
descenso del 10% de la CV respecto a la basal. Se observaron
diferencias significativas en la disminucion de la FVC entre
el grupo placebo (- 0,16 1) y el grupo de dosis alta (- 0,09 1)
(p = 0,0416); también se observaron diferencias entre los
dos grupos en la SLP (p = 0,0280). La pirfenidona fue bien
tolerada, siendo la fotosensibilidad, en general de intensi-
dad leve, el efecto secundario mas destacable. En base a
estos estudios, pirfenidona fue aprobada en Japon en el ano
2008 para el tratamiento de la FPI'2,

En el ano 2006 se puso en marcha el programa CAPACITY
(Clinical Studies Assessing Pirfenidone in IPF: Research of
Efficacy and Safety Outcome), ensayo en fase lll, randomiza-
do, doble ciego, controlado con placebo sobre la seguridad y
eficacia de la pirfenidona. El programa CAPACITY incluia dos
estudios concurrentes el 004 (n: 435) y el 006 (n: 344), en
los que participaron 110 centros de Europa, entre los que se
cuentan cuatro espanoles, Australia y Norteamérica. Durante
72 semanas los pacientes fueron aleatorizados recibiendo
dosis de pirfenidona repartidas en tres tomas diarias, en el

estudio 004: 2403 mg/dia, 1197 mg/dia frente a placebo y
en el estudio 006: pirfenidona 2.403 mg/dia frente a place-
bo. Se incluyeron pacientes entre 40 y 80 afos, con porcen-
taje predicho de FVC mayor o igual al 50%, capacidad de di-
fusion del monoxido de carbono (DLCO) de al menos un 35%
y con una distancia recorrida en el test de la marcha de los
6 minutos de al menos 150 metros. El objetivo primario fue
evaluar el cambio absoluto en el porcentaje del predicho de
la FVC. Los objetivos secundarios fueron: SLP (que se definio
como muerte, o disminucién mayor del 10% del porcentaje
predicho de la FVC, o mayor del 15% del porcentaje predicho
de la DLCO), empeoramiento de la fibrosis pulmonar (defi-
nido como el tiempo transcurrido hasta una exacerbacion
aguda, trasplante pulmonar o ingreso hospitalario por pro-
blemas respiratorios), escala de disnea, 6MWT y tomografia
computarizada de alta resolucion (TACAR) de torax.

El resultado del estudio 004 mostro efectos a favor de
pirfenidona en el cambio del porcentaje predicho de la FVC
a la semana 72, asi como en la SLP. No asi en el estudio 006
que no mostro diferencias significativas entre el grupo pir-
fenidona y el grupo placebo en la semana 72 pero si durante
el primer afo. Esta diferencia en los resultados podria expli-
carse por las caracteristicas de los pacientes incluidos que
en el estudio 006 eran en mayor proporcion de reciente
diagnostico.

Los datos combinados de ambos estudios aportan eviden-
cia sobre que el tratamiento con pirfenidona reduce la pér-
dida de funcion pulmonar en los pacientes con FPI, y que se
asocia a una reduccion del 26% del riesgo de muerte o de
progresion de la enfermedad en el analisis de SLP™.

En el momento actual esta en marcha el estudio RECAP,
estudio abierto de extension de la seguridad a largo plazo
de la pirfenidona en los pacientes con FPI que han comple-
tado los estudios del programa CAPACITY.

Estos son los argumentos que avalan el lugar destacado
que tiene hoy en dia pirfenidona, el primer farmaco aproba-
do en Europa para el tratamiento de la FPI leve-moderada.
Estudios futuros abordaran su eficacia en diferentes subgru-
pos de pacientes (;fenotipos?) y en la terapia combinada
con otros farmacos.

Actualmente pirfenidona esta comercializada en Japon.
La Food and Drug Administration (FDA), en mayo de 2010,
solicitd un ensayo clinico adicional para apoyar su eficacia
en la FPI.

En Europa, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha
concedido la autorizacion de comercializacion de pirfenido-
na para el tratamiento de la FPI de leve a moderada el 3 de
marzo de 2011. En apenas unas semanas se comercializara
en Alemania, Noruega y Austria y, previsiblemente, en el
ano 2012 en Espana y otros paises europeos. Se abre asi una
puerta a la esperanza, la esperanza de poder dar respuesta
a un gran reto, el de modificar el curso de esta devastadora
enfermedad, la FPI.
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