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¿Qué son las EPIDs?

• Grupo de entidades clínico patológicas muy 
heterogéneo.

• Manifestaciones clínicas, radiológicas y funcionales 
comunes.

• Afecta principalmente al intersticio pulmonar y en 
ocasiones al epitelio alveolar, al vascular y a la vía 
aérea distal.

• Difieren en los mecanismos de su patogenia.



Clasificación

• Se conocen más de 150 variantes.

• Solo es posible identificar el agente en 1/3 de 
ellas.

• En algunas neumopatías intersticiales el humo del 
tabaco juega un papel importante.

Clasificación







Daño epitelial 
repetido.

Producción 
aberrante de 
fibroblastos y 
remodelado.

Pérdida de la 
arquitectura 

normal.

ClasificaciónFisiopatología



Fisiopatología



• Causa desconocida

• Características radiológicas e histológicas de NIU

• Caracterizada por el empeoramiento de la disnea 
y de la función pulmonar.

• Pronóstico: supervivencia 2-5 años. 

Fibrosis Pulmonar Idiopática



EPID diferente a FPI con evidencia radiológica de 
fibrosis y cumple 2 de los 3 criterios:

• Empeoramiento de los síntomas.
• Progresión radiológica.
• Progresión fisiológica:

qReducción absoluta en CVF ≥5%  
qReducción absoluta  en DLco ≥ 10%

• Durante  el último año.

Fibrosis Pulmonar Progresiva



• Tratamiento sintomático.
• Antifibróticos: inhiben la progresión.
• Evitar factores que agraven (infecciones víricas y 

RGE)
• Manejo de comorbilidades (enfisema, HTP)
• Ejercicio de fisioterapia-rehabilitación.
• Oxigenoterapia cuando se requiera.
• Trasplante pulmonar si criterios.

Tratamiento



• Primer fármaco aprobado para FPI leve-moderada.
• Oral, sintética.
• Ensayos clínicos: 
– CAPACITY 004
– CAPACITY 006
– ASCEND.

Pirfenidona (Esbriet®)



Criterios de inclusión:
• 40-80 años con síntomas 

FPI y diagnóstico en los 48 
meses previos

• CVF 50%-90
• DLco 35%-90%
• TM6M: > 150m y SatO2  

≥83%
• <50 años o sin criterios en  

TCAR: biposia con NIU.

Criterios de exclusión:
• Enfermedad obstructiva 

crónica.
• Enfermedad de tejido 

conectivo
• Explicación alternativa para 

la enfermedad intersticial
• En lista de espera para 

trasplante pulmonar.

ClasificaciónCAPACITY



409 (94%)  completaron el estudio

CAPACITY 004ClasificaciónCAPACITY 004



CAPACITY 006

322 (94%) completaron el estudio

ClasificaciónCAPACITY 006



Objetivo primario: variación en %CVF a la semana 72.
o 004: pirfenidona 2403mg redujo significativamente el descenso en el %CVF comparado

con placebo (–8·0% vs –12·4%).  
o 006: sin diferencias significativas (–9·0%vs –9·6%).
o Agrupados: pirfenidona 2403mg –8·5%  vs –11·0% placebo. 

CAPACITY 006ClasificaciónCAPACITY

004 006 Agrupados



ClasificaciónCAPACITY

Objetivos secundarios:

TM6M: diferencia mínima de 24-45m
o 004: no significativo
o 006: significativo (redujo descenso)
o Agrupados: 31% diferencia relativa

%Dlco: no significativo

Disnea: no significativo



Kaplan-Meier: tiempo de supervivencia
libre de progresión (muerte o descenso 
del ≥10% CVF o ≥ 15% DLCO)

CAPACITY 006ClasificaciónCAPACITY

006

004

Agrupados

Reducción del riesgo de progresión 36%

Reducción del riesgo de progresión 26%



• Objetivo: confirmar la eficacia y seguridad de pirfenidona de 
2.403 mg vs placebo.

• Aleatorio, doble-ciego, controlado con placebo.

Criterios de inclusión:
o 40-80 años con FPI.
o Patrón NIU en 

TACAR/biopsia
o CVF: 50-90% 
o DLCO: 30-90%
o CVF/VEF1: ≥0,80
o TM6M : ≥150m.

Criterios de exclusión:
o Empeoramiento clínico 

entre el screening y el 1er d.
o Respuesta 

broncodilatadora.
o Uso de tabaco en los 3 

meses anteriores.
o Historia de asma o EPOC
o En lista de trasplante pulm.
o Infección activa.
o Inmunosupresores.

CAPACITY 006ClasificaciónASCEND



555 pacientes:  278 pirfenidona (243 completaron) y 
277 placebo (241 completaron)

Variable principal : variación % CVF a la semana 52.

CAPACITY 006ClasificaciónASCEND



Variables secundarias:
• TM6M: se redujo ≥ 50 metros en el 26% con 

pirfenidona y  el 36% con placebo.
• RR de muerte o progresión: redujo en un 43%.
• Disnea: sin diferencias significativas, ≥20 en 81

(29,1%) pirfenidona vs. 100 (36,1%) placebo.
• Mortalidad: sin diferencias estadísticamente 

significativas.
• Supervivencia libre de progresión: sí diferencias.

ASCENDCAPACITY 006ClasificaciónASCEND



Resultados de CAPACITY y ASCEND tras 1 año de 
tratamiento.

Reducción en la proporción de pacientes con un 
descenso de la CVF ≥10% o muerte (43.8%) y un 
incremento de la proporción de casos con CVF estable
(59.3%). 

Beneficios en la supervivencia libre de progresión. 

ASCENDCAPACITY 006ClasificaciónMeta-análisis



Efectos adversos:
1. Gastrointestinales
2. Rash y fotosensibilidad.
3. Alteraciones de la función 

hepática.

Contraindicaciones:
• Hipersensibilidad al fármaco
• Fluvoxamina
• Hepatopatía o nefropatía grave.

ASCENDCAPACITY 006ClasificaciónPirfenidona



Conclusión: 

• Pirfenidona es segura y bien tolerada. La adherecia al 
tratamiento es alta.

• Reducción en el descenso de CVF a las 72 semanas de 
tratamiento con pirfenidona respecto al placebo.

• Incrementa un 30% la supervivencia libre de progresión 
respecto al placebo. 

ASCENDCAPACITY 006ClasificaciónPirfenidona



Inhibidor triple de los receptores tirosina cinasa.

CAPACITY 006ClasificaciónNintedanib (Ofev®)



• 2 ensayos en fase 3 de 52 semanas: INPULSIS-1 
and INPULSIS-2.

• 205 centros en 24 paises.

• Nintedanib 150mg 2/d . Aleatorizados, doble
ciego, comparado con placebo

• 1066 pacientes asignados aleatoriamente en un  
ratio 3:2 a nintedanib o placebo. 

ClasificaciónINPULSIS



Criterios de exclusión:
• Tratamiento para FPI: 

prednisona a dosis altas, 
azatioprina, N-acetilcisteina.

• Obstrucción vía aérea.
• Trasplante de pulmón.
• Enzimas hepáticas o 

bilirrubina x1.5
• Riesgo de sangrado.
• Tratamiento anticoagulante.
• Infarto o ictus reciente.

Criterios de inclusión:
• Edad ≥40 
• Diagnosticado FPI <5 años
• TCAR en los últimos 12m.
• Patrón en TCAR ± biopsia.
• CVF ≥50% 
• DLCO 30%-79%

ClasificaciónINPULSIS



Objetivo primario: tasa anual del descenso en la CVF 



Sin diferencias significativas (6.1% vs 5.4%,)

Exacerbaciones agudas

Incremento del tiempo hasta la primera exacerbación  y menos 
exacerbaciones con nintendanib (3.6% vs. 9.6%)



SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire
o INPULSIS-1, no diferencias significativas: 4.34 nintedanib vs

4.39 placebo.
o INPULSIS-2, pequeño incremento significtaivo (menos

deterioro en la calidad de vida): 2.80 vs. 5.48. 
o Agrupado: no diferencias significativas. (diferencia: −1.43)

Muerte: cualquier causa, causa respiratoria o 28 días tras última 
dosis del estudio.
– No diferencias significativas. 5.5% vs7.8% 

ClasificaciónINPULSIS



Elevación de las enzimas hepáticas 4.9%vs 0,5%;              5,2%vs 0,9%

Intensidad medio-moderada.
Discontinuación en 14 pacientes (4.5%) 



• Ensayo de  12 meses, en fase 2, 4 dosis diferentes de 
nintedanib comparadas con placebo.

• 92 centros en 25 países
• 432 pacientes:

o 50 mg 1/d
o 50 mg 2/d

• 112 discontinuaron el fármaco: 85.7% por efectos adversos.
20 pacientes (23%) en el grupo de mayor dosis se redujo la 
dosis.

• Los datos de CVF y del SGRQ tras la discontinuación no fueron
usados en los análisis.

ClasificaciónTomorrow

o100 mg 2/d
o150 mg 2/d
oPlacebo



Criterios de exclusión:
• Tratamiento para FPI: 

prednisona a dosis altas, 
azatioprina, N-acetilcisteina.

• Obstrucción vía aérea
• Trasplante de pulmón
• Enzimas hepáticas o 

bilirrubina x1.5
• Riesgo de sangrado.
• Tratamiento anticoagulante.
• Infarto o ictus reciente.

Criterios de inclusión:
• Edad ≥40 
• Diagnosticado FPI <5 años
• TCAR en los últimos 12m.
• Patrón en TCAR ± biopsia.
• FVC ≥50% 
• DLCO 30%-79%

ClasificaciónTomorrow



Objetivo primario: tasa de cambio anual en CVF.
sin diferencias significativas

ClasificaciónTomorrow



El descenso del ≥10% CVF fue menor con el grupo de mayor dosis.



Exacerbaciones: incidencia menor con el grupo 150mg 2/d. 
Tendencia dosis-respuesta.

ClasificaciónTomorrow



• Dlco y TM6M: no diferencias significativas.

• SGRQ: pequeña reducción (mejoría de la calidad 
de vida). Con tendencia dosis-dependiente.

• Muerte:
– Menos muertes de causa respirtoria con 150mg 2/d y 

100mg 2/d. 
– No diferencias significativas en muerte por cualquier

causa.

ClasificaciónTomorrow



Efectos adversos:
La mayor proporición de pacientes que discontinuaron fue 150 
mg 2/d (30.6%), y  la menor en 100 mg,2/d (14.0%). 
Principalmente por reacciones gastrointestinales.

o Diarrea
o Náuseas y vómitos,
o Anorexia
o Pérdida de peso
o Alteraciones hepáticas.

Tomorrow

Contraindicadciones:  
o alérgicos al cacahuete o soja.
o insuficiencia hepática grave. 
o Diátesis hemorrágica o 

anticoagulación crónica
o Cardiopatía isquémica no controlada 
o Cirugía abdominal reciente (menos 

de 4 semanas).



Conclusión:
o Disminuye significativamente la pérdida de función pulmonar
o Alarga el tiempo hasta la primera exacerbación
o Mejora modestamente los índices de calidad de vida
o Reduce el riesgo de mortalidad.
o El efecto adverso más frecuente (60% de los casos) es la 

diarrea, de leve-moderada intensidad. Solo en un 4-5% llega a 
obliga a la retirada.

CAPACITY 006ClasificaciónNintedanib (Ofev®)



Hay ensayos clínicos de fase II combinando pirfenidona y 
nintedanib, podrían actuar de forma sinérgica y generar un 
mayor beneficio.

Ambas podrian ser efectivas en disminuir la progresión en FPP.

ClasificaciónNuevos ensayos
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¡Gracias!


