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Resumen 

La fibrosis pulmonar idiopática es una enfermedad de mal pronóstico y cuyas terapias efectivas son 
escasas. En la búsqueda 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 
aún no está claro. Para responder esta pregunta utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es 
mantenida mediante búsquedas en múltiples fuentes de información. Identificamos siete revisiones 
sistemáticas que en conjunto incluyen siete estudios aleatorizados. Extrajimos los datos, realizamos un 

metanálisis y preparamos una tabla de resumen de los resultados utilizando el método GRADE. 
Concluimos que nintedanib probablemente disminuye el riesgo de exacerbaciones agudas, y podría 
reducir la mortalidad en la fibrosis pulmonar idiopática. Por otra parte, probablemente no se asocia a 
eventos adversos serios. 
 
  

Problema 

La fibrosis pulmonar idiopática es una patología de muy 
baja frecuencia y, como su nombre lo dice, de etiología no 
precisada [1]. El pronóstico de esta enfermedad es limitado 
y hasta la última década, no había sido demostrado el 
beneficio en sobrevida de ninguna intervención [2]. 
Después del diagnóstico, la sobrevida disminuye 
rápidamente y factores como exacerbaciones agudas, 
tiempo de progresión de la enfermedad y el deterioro en las 

funciones respiratorias se asocian con un peor 
pronóstico [3],[4]. 
 
Nintedanib (BIBF 1120) es un fármaco inhibidor de 
múltiples señales relacionadas con tirosinas kinasas por 
medio de su unión a receptores de factores de crecimiento. 
Entre las más 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].  
 

 

 
 

Un estudio inicial reportó la eficacia de esta droga [6], lo 
que fue replicado más tarde, por lo que la FDA aprobó este 
medicamento para la fibrosis pulmonar idiopática en 
2015 [7],[8]. 
 

Métodos 

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es 
mantenida mediante búsquedas en múltiples bases de 
datos, para identificar revisiones sistemáticas y sus 
estudios primarios incluidos. Con esta información 

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), metanálisis del total de los 
estudios, tablas de resumen de resultados con el método 
GRADE, y tabla de otras consideraciones para la toma de 
decisión. 
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Mensajes clave 

 Nintedanib probablemente disminuye el riesgo de exacerbaciones agudas, y podría reducir la 
mortalidad en la fibrosis pulmonar idiopática. 

 Nintedanib probablemente no se asocia a eventos adversos serios. 

 

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta 

Cuál es la evidencia.   
Véase matriz de evidencia en 

Epistemonikos más abajo. 

Encontramos siete revisiones sistemáticas, reportadas en ocho 
referencias [9],[10],[11],[12],[13],[14],[15],[16], que incluyen siete 

estudios controlados aleatorizados publicados en diez referencias [6], 
[7],[17],[18],[19],[20], [21],[22],[23],[24]. 

Qué tipo de pacientes 

incluyeron los estudios 

Tres estudios especificaron que incluyeron pacientes con diagnóstico de 
fibrosis pulmonar idiopática de acuerdo a las normas ATS/ERS 2011 
[6], [18],[19]. 
Todos los estudios incluyeron pacientes mayores de 40 años de edad. 
Un estudio incluyó pacientes con PaO2 ≥ 55 mmHg en reposo y con 
FiO2 ambiental, pacientes con diagnóstico de fibrosis pulmonar 

idiopática diagnosticada dentro de 5 años antes del enrolamiento y 
pacientes con tomografía computada de alta resolución realizada menos 
de 1 año 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 difusión de monóxido 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 día.  
Tres estudios utilizaron una dosis creciente de nintedanib hasta 
alcanzar la dosis objetivo de 300 mg al día [6],[20], [21]. 
Todos los estudios compararon contra placebo o tratamiento estándar. 

Qué tipo de desenlaces 
midieron 

Las distintas revisiones sistemáticas identificadas agruparon los 
desenlaces de la siguiente forma: 
 Mortalidad por cualquier causa y relacionada a fibrosis pulmonar 

idiopática 
 Exacerbaciones agudas 
 Eventos adversos no serios y severos (principalmente 

gastrointestinales) 
 Caída 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 información sobre los efectos de nintedanib está basada en tres estudios 
aleatorizados [6],[18],[19]que incluyeron 1231 pacientes. Los otros cuatro estudios no fueron 
utilizados en este análisis dado que no reportaron datos suficientes para ser incorporados en un 
metanálisis. Todos los estudios midieron el desenlace mortalidad, exacerbaciones agudas y eventos 
adversos serios. El resumen de los resultados es el siguiente: 

 Nintedanib podría reducir la mortalidad en la fibrosis pulmonar idiopática. La certeza de la 

evidencia es baja. 

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

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

es moderada.  
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Otras consideraciones para la toma de decisión 

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

 Esta evidencia se aplica a pacientes adultos con diagnóstico de fibrosis pulmonar idiopática. 

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

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen 

 Los desenlaces que fueron incluidos en este resumen son aquellos considerados como críticos 

en la toma de decisión por los autores de este artículo. 

 No se incluyeron resultados sobre las pruebas de función pulmonar, ya que se trata de 

desenlaces sustitutos. Sin embargo, su inclusión no hubiese cambiado las conclusiones. Por 
ej. el RR para la caída en la CVF > o = 10% fue de 0,72 (IC 95% 0,62 a 0,85; certeza alta) 

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia 

 Nintedanib muestra un beneficio claro sobre los desenlaces que consideramos relevantes y, 

además, probablemente no tiene efectos adversos serios. 

 El balance entre beneficios y riesgos es favorable a esta intervención.  

Qué piensan los pacientes y sus tratantes 

 De acuerdo a la evidencia presentada en este resumen, tanto pacientes como tratantes 

debieran inclinarse por la utilización de nintedanib. 

 Sin embargo, considerando los costos y la incertidumbre existente sobre la mortalidad, es 

esperable que exista variabilidad en la toma de decisión.  

Consideraciones de recursos 

 Se trata de una terapia de alto costo y cuya disponibilidad no es amplia. Es difícil estimar el 

costo beneficio debido a la incertidumbre existente sobre el efecto en mortalidad. Si sólo el 
efecto sobre las exacerbaciones, y no la mortalidad, fuera real, es posible que en la mayoría 
de los escenarios no sea una intervención costoefectiva. 

 Es razonable realizar una evaluación económica formal en los escenarios en que se pretende 

incorporar esta intervención. 

Diferencias entre este resumen y otras fuentes 

 Las conclusiones de este resumen concuerdan con las de las revisiones sistemáticas que 

fueron analizadas. 

 Las conclusiones de este resumen también son consistentes con la principal guía en el 

tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopática [25] que recomienda nintedanib, pero a su vez 
advierte sobre la incertidumbre existente.  

¿Puede que cambie esta información en el futuro? 

 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 
intervención. 
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Cómo 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. 
 
 

 
 
 
Siga el enlace para acceder a la versión interactiva: Nintedanib para la fibrosis pulmonar idiopática 
 
 

Notas 

Si con posterioridad a la publicación de este resumen se 
publican nuevas revisiones sistemáticas sobre este tema, 
en la parte superior de la matriz se mostrará un aviso de 
“nueva evidencia”.  Si bien el proyecto contempla la 
actualización periódica de estos resúmenes, los usuarios 
están invitados a comentar en Medwave o contactar a los 
autores mediante correo electrónico si creen que hay 
evidencia que motive una actualización más rápida. 

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