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Resumen

La fibrosis pulmonar idiopatica es una enfermedad de mal prondstico y cuyas terapias efectivas son
escasas. En la blusqueda de tratamientos que puedan modificar el curso de la enfermedad ha surgido
como una alternativa el nintedanib (BIBF 1120), un inhibidor de tirosina kinasa. Sin embargo, su rol
aun no esta claro. Para responder esta pregunta utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante busquedas en multiples fuentes de informacion. Identificamos siete revisiones
sistematicas que en conjunto incluyen siete estudios aleatorizados. Extrajimos los datos, realizamos un
metanalisis y preparamos una tabla de resumen de los resultados utilizando el método GRADE.
Concluimos que nintedanib probablemente disminuye el riesgo de exacerbaciones agudas, y podria
reducir la mortalidad en la fibrosis pulmonar idiopatica. Por otra parte, probablemente no se asocia a

eventos adversos serios.

Problema

La fibrosis pulmonar idiopatica es una patologia de muy
baja frecuencia y, como su nombre lo dice, de etiologia no
precisada [1]. El prondstico de esta enfermedad es limitado
y hasta la Ultima década, no habia sido demostrado el
beneficio en sobrevida de ninguna intervencion [2].
Después del diagndstico, la sobrevida disminuye
rapidamente y factores como exacerbaciones agudas,
tiempo de progresion de la enfermedad y el deterioro en las
funciones respiratorias se asocian con un peor
pronodstico [3],[4].

Nintedanib (BIBF 1120) es un farmaco inhibidor de
multiples sefiales relacionadas con tirosinas kinasas por
medio de su unidn a receptores de factores de crecimiento.
Entre las mas importantes se cuentan el receptor de factor
de crecimiento vascular endotelial, el receptor de factor de
crecimiento de fibroblastos y el receptor de factor de
crecimiento derivado de plaquetas [5].
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Un estudio inicial reporté la eficacia de esta droga [6], lo
que fue replicado mas tarde, por lo que la FDA aprobd este
medicamento para la fibrosis pulmonar idiopatica en
2015 [7],[8].

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante busquedas en multiples bases de
datos, para identificar revisiones sistematicas y sus
estudios primarios incluidos. Con esta informacién
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), metanalisis del total de los
estudios, tablas de resumen de resultados con el método
GRADE, y tabla de otras consideraciones para la toma de
decisién.
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Mensajes clave

e Nintedanib probablemente disminuye el riesgo de exacerbaciones agudas, y podria reducir la
mortalidad en la fibrosis pulmonar idiopatica.
o Nintedanib probablemente no se asocia a eventos adversos serios.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

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

Encontramos siete revisiones sistematicas, reportadas en ocho
referencias [9],[10],[11],[12],[13],[14],[15],[16], que incluyen siete
estudios controlados aleatorizados publicados en diez referencias [6],
[71,[17],[18],[19],[20], [21],[22],[23],[24].

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Tres estudios especificaron que incluyeron pacientes con diagndstico de
fibrosis pulmonar idiopatica de acuerdo a las normas ATS/ERS 2011
[6], [18],[19].

Todos los estudios incluyeron pacientes mayores de 40 afios de edad.
Un estudio incluyd pacientes con PaO2 > 55 mmHg en reposo y con
FiO2 ambiental, pacientes con diagndstico de fibrosis pulmonar
idiopatica diagnosticada dentro de 5 afios antes del enrolamiento y
pacientes con tomografia computada de alta resolucion realizada menos
de 1 afo previo al enrolamiento [6].

Cuatro estudios incluyeron pacientes con capacidad vital funcional
mayor o igual a 50% [6],[18],[19],[20]. Tres estudios incluyeron
pacientes con una prueba de capacidad de difusion de monoxido de
carbono entre 30% y 79% [6], [18],[19].

Qué tipo de
intervenciones incluyeron
los estudios

Todos los estudios utilizaron nintedanib como monoterapia en dosis de
300 mg al dia.

Tres estudios utilizaron una dosis creciente de nintedanib hasta
alcanzar la dosis objetivo de 300 mg al dia [6],[20], [21].

Todos los estudios compararon contra placebo o tratamiento estandar.

Qué tipo de desenlaces
midieron

Las distintas revisiones sistematicas identificadas agruparon los

desenlaces de la siguiente forma:

e Mortalidad por cualquier causa y relacionada a fibrosis pulmonar
idiopatica

e Exacerbaciones agudas

Eventos adversos no serios y severos (principalmente

gastrointestinales)

Caida de capacidad vital funcional en > o = al 10%

Cambio en capacidad vital funcional predicha

Cambio en el test de caminata en 6 minutos

Calidad de vida

Escala de disnea

Resumen de los resultados

La informacion sobre los efectos de nintedanib estd basada en tres estudios

aleatorizados [6],[18],[19]que incluyeron 1231 pacientes. Los otros cuatro estudios no fueron
utilizados en este analisis dado que no reportaron datos suficientes para ser incorporados en un
metanalisis. Todos los estudios midieron el desenlace mortalidad, exacerbaciones agudas y eventos
adversos serios. El resumen de los resultados es el siguiente:

e Nintedanib podria reducir la mortalidad en la fibrosis pulmonar idiopatica. La certeza de la

evidencia es baja.

e Nintedanib probablemente disminuye el riesgo de exacerbaciones agudas en la fibrosis
pulmonar idiopatica. La certeza de la evidencia es moderada.

e Nintedanib probablemente no se asocia a eventos adversos serios. La certeza de la evidencia

es moderada.
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Nintedanib en la fibrosis pulmonar idiopatica

Pacientes Pacientes adultos con fibrosis pulmonar idiopatica
Intervencion Nintedanib
Comparacion Placebo
Efecto absoluto™
- Certeza de la

Desenlaces ’ S . i 3 Efectonrelatwo evidencia

nintedanib nintedanib (IC 95%) (GRADE)

Diferencia: pacientes por 1000
Mortali_dad por 83 por 1000 60 por 1000 RR 0,72 800!
cualquier Diferencia: 23 pacientes menos por 1000| (0,47 a 1,08) Baja
e (Margen de error: 7 mas a 44 menos)

' 89 por 1000 | 46 por 1000
Exacerbaciones — - - RR 0,52 28802
agudas Diferencia: 43 pacientes menos por 1000 (0,33 a 0,81) Moderada
(Margen de error: 17 a 59 menos)

301 por 1000 295 por 1000
E‘ée“ms _ : _ | RR 0,98 se80!
agversos Diferencia: 6 pacientes menos por 1000 | (0,82 a 1,16) Moderada
SEIIOS (Margen de error: 48 mas a 54 menos)

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

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

* Se disminuyd la certeza de evidencia en dos niveles por imprecision para mortalidad, y en uno para
eventos adversos serios.
? Se disminuyd la certeza de evidencia por inconsistencia (I*=71%).

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacidn del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es baja.

@20

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

@200

Baja: La investigacdn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es alta.

®C00
Muy baja: La investigacion no entrega una indicacion confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancalmente distinto™ es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de la evidencia’ o ‘confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficientemente arande como para afectar |a decisidn

www.medwave.cl 3 doi: 10.5867/medwave.2017.6918



mei@ave

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.
En general los estudios evaluaron pacientes con enfermedad catalogada como leve a
moderada, por lo que no es posible extrapolarla a pacientes con formas mas severas de
enfermedad, en quienes el principal beneficio se lograria a través del transplante pulmonar.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces que fueron incluidos en este resumen son aquellos considerados como criticos
en la toma de decision por los autores de este articulo.

e No se incluyeron resultados sobre las pruebas de funcién pulmonar, ya que se trata de
desenlaces sustitutos. Sin embargo, su inclusidon no hubiese cambiado las conclusiones. Por
€j. el RR para la caida en la CVF > 0 = 10% fue de 0,72 (IC 95% 0,62 a 0,85; certeza alta)

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Nintedanib muestra un beneficio claro sobre los desenlaces que consideramos relevantes vy,
ademas, probablemente no tiene efectos adversos serios.

e El balance entre beneficios y riesgos es favorable a esta intervencion.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e De acuerdo a la evidencia presentada en este resumen, tanto pacientes como tratantes
debieran inclinarse por la utilizaciéon de nintedanib.

e Sin embargo, considerando los costos y la incertidumbre existente sobre la mortalidad, es
esperable que exista variabilidad en la toma de decision.

Consideraciones de recursos

e Se trata de una terapia de alto costo y cuya disponibilidad no es amplia. Es dificil estimar el
costo beneficio debido a la incertidumbre existente sobre el efecto en mortalidad. Si sélo el
efecto sobre las exacerbaciones, y no la mortalidad, fuera real, es posible que en la mayoria
de los escenarios no sea una intervencion costoefectiva.

e Es razonable realizar una evaluacion econdmica formal en los escenarios en que se pretende
incorporar esta intervencion.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Las conclusiones de este resumen concuerdan con las de las revisiones sistematicas que
fueron analizadas.

e Las conclusiones de este resumen también son consistentes con la principal guia en el
tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica [25] que recomienda nintedanib, pero a su vez
advierte sobre la incertidumbre existente.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad de que futura evidencia cambie las conclusiones de este resumen es
moderada, en especial en lo que respecta a la mortalidad, y también en cuanto a la magnitud
de los beneficios, lo cual puede ser importante para balancear con los costos de la
intervencidn.
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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.
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Comenzando desde cualquier revisién sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en
las conexiones existentes en la base de datos (la revisién desde la cudl se construyé 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 sistematicas 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: Nintedanib 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
actualizacidn periddica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electronico 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.
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La Fundacion Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacién a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

Los resumenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revision por pares interno.
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