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Resumen

Se ha planteado que la pirfenidona, un agente antifibrético, podria cambiar el curso de la fibrosis
pulmonar idiopatica, una enfermedad de prondstico ominoso y para la cual practicamente no existen
terapias efectivas. Utilizando la base de datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante busquedas
en multiples bases de datos, identificamos trece revisiones sistematicas que en conjunto incluyen nueve
estudios primarios, siete de los cuales son aleatorizados y cuyos resultados se analizaron en este
resumen. Extrajimos los datos, realizamos un metanalisis y preparamos tablas de resumen de los
resultados utilizando el método GRADE. Concluimos que la pirfenidona disminuye la progresion de la
enfermedad y la mortalidad en la fibrosis pulmonar idiopatica. Si bien se asocia a efectos adversos
gastrointestinales y cutaneos frecuentes, estos en general no son severos.

Problema

La fibrosis pulmonar idiopatica es una enfermedad de baja
frecuencia y de etiologia incierta [1]. Su prondstico es
similar al del cancer pulmonar y hasta la ultima década
ninguna intervencién habia demostrado beneficios en
sobrevida [2]. Posterior al diagndstico, la sobrevida
disminuye rapidamente y varios factores, incluyendo las
exacerbaciones, el tiempo de progresiéon de la enfermedad
y el deterioro en las funciones respiratorias se asocian con
un peor pronéstico [3],[4].

La pirfenidona [5-metil-1-fenil-2-[1H]-piridona) es un
antifibrotico, antioxidante y  antiinflamatorio de
administracion oral, cuyo mecanismo de accion se basa en
actuar como un scavenger de radicales libres de hidroxilo
(OH-) y aniones superdxidos (O-), llevando a la disminucidn
de la produccidon de citoquinas (TNF-alfa, IFN-gamma, IL-
1Beta, IL-6) e inhibiendo la proliferacion de
fibroblastos [5]. En el afio 1999 se publicé un primer
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estudio que mostré mejoria en capacidad funcional,
exacerbaciones y sobrevida, luego de lo cual se han
realizado otros ensayos [6],[7], que llevaron a que en 2014
la FDA aprobara su uso en el tratamiento de la fibrosis
pulmonar idiopatica [8].

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante blUsquedas en multiples bases de
datos, para identificar revisiones sistematicas y sus
estudios primarios incluidos. Con esta informacion
generamos un resumen estructurado, siguiendo un formato
preestablecido, que incluye mensajes clave, un resumen
del conjunto de evidencia (presentado como matriz de
evidencia en Epistemonikos), metandlisis del total de los
estudios, tablas de resumen de resultados con el método
GRADE, y tablas de otras consideraciones para la toma de
decision.

doi: 10.5867/medwave.2017.6844


mailto:glabarcat@gmail.com

MEQ@@mave

Mensajes clave
idiopatica.

SEVErosS.

¢ La pirfenidona disminuye la progresion de la enfermedad y la mortalidad en la fibrosis pulmonar

o La pirfenidona tiene efectos adversos gastrointestinales y cutaneos frecuentes, aunque no

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia.
Véase matriz de evidencia en
Epistemonikos mas abajo.

Encontramos trece revisiones sistematicas publicadas en 14 referencias
[2],[9],[10],[11],[12],[13],[14],[15],[16],[17],[18],[19],[20],[21] que
incluyen nueve estudios primarios, reportados en 10 referencias [6],
[22],[23],[24],[25],[261,[27]1,[28],[29],[30], entre ellos siete estudios
controlados aleatorizados publicados en ocho referencias [22],[23],
[24],[25],[26],[27],[29],[30].

Dos estudios aleatorizados [30],[31] no fueron considerados en este
resumen dado que la poblacion de estudio no correspondia con la de la
pregunta investigada.

Esta tabla y el resumen en general estan basados en los cinco estudios
aleatorizados pertinentes a la pregunta.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Todos los estudios incluyeron pacientes con diagndstico de fibrosis
pulmonar idiopatica de acuerdo a las normas de la Sociedad Toracica
Americana del afo 2011.

La edad de los pacientes fluctud entre 20 y 80 afios. Un estudio incluyd
pacientes con Pa02 = 70 mmHg en reposo y SpO2 < 90% en ejercicio
[25], dos estudios incluyeron pacientes con diagnostico de fibrosis
pulmonar en el ultimo afio [24],[25], mientras que otros tres los
incluyeron si el diagndstico habia sido hecho en los ultimos cuatro
afos [22],[23],[26],[27].

Tres estudios incluyeron pacientes con capacidad vital funcional entre
50 y 90% [22],[23],[26],[27], tres estudios incluyeron pacientes con
DLCO > 30% [22],[23],[26],[27], dos estudios incluyeron pacientes
con test de caminata en seis minutos mayor o igual a 150

m [23], [26],[27] y un estudio incluyd pacientes con VEF1/CVF >
70% [22].

Qué tipo de
intervenciones incluyeron
los estudios

Todos los estudios utilizaron pirfenidona como monoterapia. Tres
estudios utilizaron pirfenidona en dosis de 2400 mg al dia
[22],[23],[26],[27] y dos estudios utilizaron pirfenidona en dosis de
1800 mg al dia [24],[25].Dos estudios administraron el tratamiento
concomitante con prednisolona en dosis de menos de 10 mg al dia
[24]1,[25]. Todos los estudios compararon contra placebo.

Qué tipo de desenlaces
midieron

Las distintas revisiones sistematicas identificadas agruparon los

desenlaces de la siguiente forma:

e Mortalidad por cualquier causa y relacionada con la fibrosis pulmonar
idiopatica

e Exacerbaciones agudas

¢ Progresion de la enfermedad a 52 semanas (caida en CVF > o = al
10%, caida en DLCO > o = 15%, muerte)

e Cambio en el test de caminata en seis minutos

e Cambio en capacidad vital funcional predicha

e Eventos adversos no serios (cambio en aminotransferasas y
relacionados con la piel) y severos

e Calidad de vida

e Escala de dishea
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Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos de la pirfenidona estd basada en cinco estudios aleatorizados [22],
[23],[24],[25]1,[26],[27] que incluyeron 1567 pacientes. Todos los estudios midieron el desenlace
mortalidad y cambio en capacidad vital funcional, dos estudios [24],[25] midieron el desenlace
exacerbaciones agudas y cuatro estudios [22],[23],[24],[26],[27] midieron el desenlace sobrevida
libre de progresion. El resumen de los resultados es el siguiente:

e La pirfenidona disminuye la mortalidad en la fibrosis pulmonar idiopatica. La certeza de la
evidencia es alta.

e La pirfenidona disminuye la progresién de la enfermedad en la fibrosis pulmonar idiopatica. La
certeza de la evidencia es alta.

e La pirfenidona podria reducir el riesgo de exacerbaciones agudas, pero la certeza de la
evidencia es baja.

e La pirfenidona tiene efectos adversos gastrointestinales frecuentes, aunque no severos. La
certeza de la evidencia es alta.

e La pirfenidona tiene efectos adversos cutaneos frecuentes, aunque no severos. La certeza de
la evidencia es alta.
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Pirfenidona para la fibrosis pulmonar idiopatica

Pacientes Adultos con fibrosis pulmonar idiopatica
Intervencion Pirfenidona
Comparacion Placebo
Efecto absoluto™
Desenlaces Sk S Eiecty relativo Icaeerztv?(ziZ:c?a
1 H 1 1 0,
pirfenidona pirfenidona (IC 95%) (GRADE)
Diferenda: pacientes por 1000
62 por 1000 33 por 1000 D=3 ST
Mortalidad Diferencia: 29 pacientes menos por 1000 (0,33: a 0,84) Alta
(Margen de error: 10 a 41 menos)
-z 384 por 1000 323 por 1000
Progresion de la . _ ' | RR 0,84 cees
enfermedad Diferencia: 61 pacientes menos por 1000( (0,75 3 0,94) Alta
A 52 semanas (Margen de error: de 23 a 96 menos)
_ 65 por 1000 | 35 por 1000
Exacerbaciones z : 2 RR 0,54 SEoo?
agudas Diferencia: 30 pacientes menos por 1000 (0,22 a 1,33) Baja
(Margen de error: 51 menos a 21 mas)
30 por 1000 | 70 por 1000
Eventos adversos : : : 7 RR 2,33 cees
gastrointestinales Diferencia: 40 pacientes mas por 1000 | (1,54 a 3,52) Alta
(Margen de error: 16 a 76 mas)
41por1000 | 148 por 1000
Eventos adversos = = 9 2 RR 3,65 oSS
no serios piel Diferencia: 107 pacientes mas por 1000 (2,58 a 5,15) Alta
(Margen de error: 64 a 168 mas)

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de avidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos SIN pirfenidona estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El
riesgo CON pirfenidona (y su margen de error) esta calculado 2 partir del efecto relativo (y su
margen de error).

* Se disminuyé la certeza de la evidencia por inconsistencia (I°= 81%).

* Se disminuyd la certeza de |a evidencia por imprecisién, ya que el intervalo de confianza incluye no
efecto. Considerando el efecto sobre los otros desenlaces, la hipotesis mas probable es que si exista
un efecto sobre este desenlace, pero los estudios no son capaces de demostrarlo estadisticamente por
tener bajo nimero de eventos.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacidn entrega una muy buenaindicacidn del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustandialmente distintoT es baja.

®RR0
Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustandalmente distintoT es moderada.

®@B00
Baja: La investigaddn entrega alguna indicacién del efecto probable. Sin embargo, la probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es alta.

Muy baja: La investigacién no entrega una indicacién confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancialmente distinto™ es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de |a evidencia’ o ‘confianza en los estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficentemente arande como para afectar la decisidn
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e Esta evidencia se aplica a pacientes adultos con diagnostico de fibrosis pulmonar idiopatica.

e Si bien los estudios evaluaron a pacientes con enfermedad leve a moderada, creemos que no
es razonable extrapolar sus resultados a aquellos con formas mas avanzadas de enfermedad
o a aquellos con enfermedad pulmonar difusa del tipo no fibrosis pulmonar idiopatica (esto
considerando que dado el costo/beneficio de la terapia en pacientes con enfermedad severa
es recomendable evaluar como alternativa el transplante pulmonar).

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces seleccionados para el resumen de resultados son aquellos considerados como
criticos en la toma de decisidon por los autores de este articulo.

e Si bien algunas revisiones otorgan un rol importante a desenlaces funcionales, la inclusiéon de
estos no modificaria la toma de decisidn, ya que sélo enfatizan que existe un beneficio claro.
Por ejemplo, 108 pacientes menos sufrieron deterioro en el test de caminata en seis minutos
con pirfenidona (IC 95% de 63 a 150 menos; RR 0,74 [IC 95% de 0,64 a 0,85]; certeza
alta).

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Pirfenidona muestra beneficio claro sobre los desenlaces mas importantes, y los efectos
adversos, si bien son frecuentes, no son severos.

e El balance entre los beneficios y riesgos es claramente favorable a la utilizacion de esta
intervencion.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e La evidencia presentada en este resumen debiera llevar a que la mayoria de los pacientes y
tratantes se inclinen por su utilizacién.

e Es importante discutir los efectos adversos con anticipacion, y en caso de que aparezcan,
abordarlos precozmente como forma de reforzar la adherencia al tratamiento.

Consideraciones de recursos

e Probablemente el costo sea una de las limitaciones principales en la utilizacién de este
farmaco. Se trata de una intervencion de alto costo, que ademas no se encuentra disponible
aln en muchos paises.

e La relacion costo/efectividad en los lugares en que se ha evaluado parece ser favorable [12].
Sin embargo, en lugares en que el costo del farmaco sea elevado es deseable realizar una
evaluacion formal de este factor, en especial si existen recursos limitados.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Las conclusiones de nuestro resumen son concordantes con las de las revisiones sistematicas
identificadas.

e Nuestro resumen es consistente con la principal guia clinica en esta area, la cual sugiere el
uso de pirfenidona, aunque la recomendacién es débil [31]. Es muy probable que esto se
deba a que no incorpora una proporcion importante de la evidencia sintetizada en este
articulo.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad de que futura evidencia cambie las conclusiones presentadas en este
resumen es muy baja, debido a la certeza de la evidencia existente.

www.medwave.cl 5 doi: 10.5867/medwave.2017.6844


http://www.medwave.cl/webactivo/editor.cgi?id=6183&num=1&web=1
http://www.medwave.cl/webactivo/editor.cgi?id=6183&num=1&web=1

Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.

Taniguchi H
2009

Jiang C
2012

Potts J
2013

Rochwerg B
2018

Aravena C
2015

LovemanE
2015

Spagnolo P
2010

CAPACITY 1

CAPACITY 2

Azuma A
2005
King TE
2014
Raghu G
10904
Nagai S
2002
O'Brien K
201
Gahl WA
2002

Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en
las conexiones existentes en la base de datos (la revision desde la cudl se construyd la matriz aparece

resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta especifica de
salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de informacién para esa

pregunta.

Las filas representan las revisiones sisteméticas que comparten al menos un estudio primario, y las

columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Pirfenidona para la fibrosis pulmonar idiopatica

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacién periédica de estos resimenes, los usuarios
estén invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electrénico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacién mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibird notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este
resumen estan descritos aqui:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

La Fundacién Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacidn a quienes toman decisiones en salud,
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mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).
Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revision por pares interno.

Declaracion de conflictos de intereses
Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
materia de este articulo.
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