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INTRODUCCION

Tengo el placer de presentaros una nueva entrega
de “Escenarios clinicos en fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI)". La verdad es que se trata de una
doble alegria, porque tras un afio como el 2020,
donde la neumonia por COVID-19 ha acaparado
toda la atencion y donde los neumdlogos hemos
sido protagonistas invisibles del cuidado de estos
pacientes, de la sobrecarga de trabajo, de la angus-
tia que genera la impotencia de ver como se escapa
la vida de nuestros enfermos, del dolor de las fami-
lias y de la soledad de la enfermedad, significard
que todos os encontrdis bien y que habéis recupe-
rado el animo y las ganas de seguir avanzando en el
conocimiento de nuestra especialidad.

De nuevo con la ayuda de Boehringer Ingelheim,
os presentamos dos casos clinicos que tratan una
situacion en la que casi todos los neumdlogos que
nos dedicamos al cuidado de los pacientes con FPI
hemos vivido: ;Como tratar a un paciente con FPI que
requiere anticoagulacion y cuando el unico antifibro-
tico que podemos utilizar es nintedanib?

La FPI es una enfermedad que generalmente se
diagnostica en la séptima década de la vida 'y donde
el antecedente de tabaquismo estd presente en dos
de cada tres pacientes. Ambas condiciones, la edad
y el tabaco, explican que ocho de cada diez pacien-
tes con FPI tengan comorbilidades asociadas' en la
vida real y fuera del contexto del ensayo clinico. Las
mas frecuentes son el grupo de las enfermedades
cardiovasculares (ECV) gue en su conjunto afectan a
casi el 70% de nuestros pacientes".

Son varias las entidades que se agrupan dentro del
epigrafe ECV, cuya prevalencia entre los pacientes
con FPI vamos conociendo en los Ultimos afios?®:
hipertension arterial (43-45,5%), enfermedad coro-
naria (30-49,2%), insuficiencia cardiaca (27,2%),
infarto cerebral (9,8%), accidente isquémico transito-
rio (1,6-6,1%), fibrilacion auricular (10,9%), enfermedad
arterial periférica (6,3%), entre otras.

En consecuencia, y para el control de estas enfer-
medades concomitantes, aproximadamente uno de
cada cuatro pacientes con FPI requiere farmacos
antiagregantes, entre el 8 y el 10% necesita anticoa-
gulantes y ambos farmacos entre un 3,7 y un 4,6%".

Publicaciones recientes, con datos extraidos de
pacientes reales, es decir, no seleccionados expre-
samente para los ensayos clinicos, revelan que
el riesgo de presentar una hemorragia entre los
pacientes tratados con nintedanib es bajo (0,25%)
y, aunque el riesgo relativo de sangrado con res-
pecto al encontrado entre los pacientes trata-
dos con pirfenidona es superior, la mayoria de las
hemorragias son de cardcter leve. Este trabajo?, ade-
mas, nos ofrece los resultados de 47 pacientes tra-
tados de forma concomitante con anticoagulantes y
nintedanib —el mayor nimero de casos descritos
hasta el momento— donde solo un paciente pre-
sentd una hemorragia considerada moderada por
los autores del estudio.

En este fasciculo, las Dras. Balcells y Lopez-Mufiiz
comparten con nosotros dos casos clinicos de
pacientes en tratamiento con los nuevos anticoagu-
lantes y nintedanib. Como siempre, y especialmente
en esta situacion, la informacion y cooperacion del
paciente es clave para detectar posibles efectos
adversos y optimizar los resultados del escaso arse-
nal terapéutico del que se dispone para pacientes
con FPI.

Para acabar, solo me queda agradecer una vez mas
a Boehringer Ingelheim su ayuda por compartir y
difundir nuestras experiencias.

Dra. Myriam Aburto

Servicio de Neumologia

Hospital Universitario de Galdakao
Galdakao (Bizkaia)
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PACIENTE CON FIBROSIS PULMONAR IDIOPATICA
EN TRATAMIENTO CON NINTEDANIB
Y ANTICOAGULACION ORAL CONCOMITANTE

DRA. BELEN LOPEZ-MUNIZ BALLESTEROS
Servicio de Neumologia

Hospital Universitario Infanta Leonor. Madrid

ESCENARIO CLINICO

Paciente varén de 78 afios, exfumador desde el afio
1987, dislipémico y diabético.

ANTECEDENTES PERSONALES

Como antecedentes de exposicion refiere que tra-
bajé como tornero, en contacto con cobre, aluminio y
bronce, sin indicar otros factores de riesgo.

Para el tratamiento de la dislipemia y la diabetes,
recibe tratamiento con sitagliptina, insulina glargina,
lisinopril, metamizol y ezetimiba.

CLiNICA

Acude a nuestra consulta de Neumologia remitido
por su médico de Atencion Primaria por el hallazgo
de patologia intersticial en una radiografia de
térax (Figura 1) realizada con motivo de un cuadro
catarral.

El paciente refiere disnea de moderados a grandes
esfuerzos de un aflo de evolucion, que se acom-
pafia de tos seca ocasional.

En la auscultacion pulmonar destaca la presencia de
crepitantes secos bibasales y acropaquias.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Ante estos hallazgos se solicitan las siguientes prue-
bas complementarias:

M Analitica

La analitica muesta una inmunologia sin alteracio-
nes, incluidos anticuerpos antinucleares (ANA), anti-

Figura 1. Radiografia de tdrax posteroanterior: se
observa afectacion intersticial reticular.

cuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA), factor
reumatoide y anticuerpos antipéptido ciclico citruli-
nado (CCP).

B Pruebas funcionales respiratorias

Destaca una leve afectacion restrictiva con mode-
rada alteracion del intercambio gaseoso (capacidad
vital forzada [FVC]: 2.300 mL [72%]; capacidad de
difusion del monéxido de carbono [DLco]: 67%).

B Tomografia computarizada de alta
resolucion toracica

En la tomografia computarizada de alta resolucion
(TCAR) torécica (Figuras 2 y 2) se objetiva un patron
intersticial, caracterizado por engrosamiento de los
septos, con bronquiectasias de traccién y zonas de



Figuras 2 y 3. Corte axial de la tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR).

panalizacion, con sutiles zonas de vidrio deslustrado,
periférico, subpleural, de predominio en los Idbulos
inferiores, la lingula y el I6bulo superior izquierdo.

B Fibrobroncoscopia

Se realiza una fibrobroncoscopia, siendo normal la
exploracion y con los siguientes resultados en el
lavado broncoalveolar: 18% linfocitos, 33% macro-
fagos, 5% eosindfilos y 44% neutrdfilos.

B Prueba de la marcha de 6 minutos

En esta prueba fisica el paciente recorrié 296 metros,
partiendo de una saturacion basal medida por pul-
sioximetria del 97% y finalizando con una saturacion
del 90%.

Ante la exclusion de otras causas y los hallazgos de
las pruebas complementarias realizadas, se diagnos-
tica al paciente de fibrosis pulmonar idiopatica (FPI).

Se inicia tratamiento con pirfenidona, inicialmente
con dosis de un comprimido en cada comida, esca-
lonando el tratamiento hasta alcanzar la dosis plena
de 2.403 mg/dia, teniendo que suspender el far-
maco a los 8 meses por intolerancia gastrointestinal.

En enero de 2017 el paciente inicia tratamiento con
una dosis de nintedanib de 150 mg/12 h con regular
tolerancia inicial por diarrea, que se controla hasta
la actualidad tras el ajuste de dosis a 100 mg/12 h.

El paciente, desde el punto de vista respiratorio,
permanece estable y con buena tolerancia al trata-
miento con nintedanib durante 2 afios.

En diciembre de 2018, durante la realizacion de un
ecocardiograma rutinario para despistaje de hiperten-
sion pulmonar, se detecta taquicardia auricular con res-
puesta ventricular répida, encontrandose el paciente
asintomatico. Se realiza entonces un electrocardio-
grama, donde se detecta fibrilo-flutter a 150 Ipm, por
lo que se inicia tratamiento con bisoprolol, y debido a
que se trata de un paciente con alto riesgo de trombo-
sis (CHA DS ,-VASc = 4), se presenta en sesion clinica
para comenzar tratamiento con anticoagulacién oral.
Finalmente, el paciente inicia tratamiento con aceno-
cumarol.

Dado que el paciente se encuentra en tratamiento
con nintedanib, sin posibilidad de cambio a pirfe-
nidona por intolerancia previa gastrointestinal, se
decide sustituir el tratamiento con acenocumarol por
un anticoagulante oral de accion directa (ACOD),
por el riesgo mas bajo de sangrado que muestran
los nuevos anticoagulantes.

Tras 6 meses de tratamiento con nintedanib y un
ACOD (dabigatran), no se ha detectado ningun
evento hemorrdgico en este tiempo ni nuevos efec-
tos secundarios relacionados con el tratamiento.

La FPI es una enfermedad fibrosante progresiva, de
causa desconocida, limitada al pulmdn, con una his-
toria natural heterogénea y con una supervivencia
que varia entre los 2-5 afios. Esta enfermedad se



caracteriza por un patrén de neumonia intersticial
usual (NIU) radioldgico y/o anatomopatoldgico,
siendo importante que el diagndstico se realice
por un grupo multidisciplinar, con la colaboracion
de radidlogos y anatomopatdlogos expertos que
puedan identificar correctamente el patrén de NIU'".

En el aflo 2015 se actualizaron las recomenda-
ciones en el tratamiento de la FPI, lo cual supuso
uno de los mayores hitos en esta enfermedad,
puesto que por primera vez se establecio como
recomendacién terapéutica con un nivel de evi-
dencia A el uso de dos farmacos: nintedanib y
pirfenidona’.

Nintedanib es un inhibidor triple de los receptores
de la tirosina quinasa, con actividad antifactor de
crecimiento derivado de las plaquetas, antifactor
de crecimiento de los fibroblastos y antifactor de
crecimiento vascular endotelial, relacionados con
los mecanismos patdgenos de la FPI. En el ensayo
clinico doble ciego, aleatorizado, INPULSIS,
que valora la eficacia y seguridad de ninteda-
nib frente a placebo a las 52 semanas®, se
objetivd que este farmaco producia un enlente-
cimiento del deterioro de la FVC, disminufa la fre-
cuencia de las exacerbaciones, mejoraba la cali-
dad de vida y tenfa una tendencia a disminuir la
mortalidad®.

La inhibicion del factor de crecimiento endotelial
vascular, asi como el efecto de antiagregacion pla-
quetaria, puede estar asociada con un aumento
del riesgo de hemorragia. En los ensayos clinicos
INPULSIS, realizados con nintedanib, la frecuencia
de pacientes que experimentaron efectos adver-
sos hemorrdgicos fue ligeramente superior en el
grupo tratado con nintedanib (10,3%) que en el que
recibié placebo (7,8%). La epistaxis no grave fue el
episodio hemorrdgico mas frecuente. Los episodios

hemorragicos graves se produjeron con frecuencias
bajas y similares en ambos grupos (placebo: 1,4%;
nintedanib: 1,3%)°.

En la serie inglesa de Toellner y cols., donde se ana-
lizaron la eficacia y tolerabilidad de nintedanib en
187 pacientes, con FPI, se registraron del total de los
efectos secundarios, un 2% (n = 16) de sangrados
(hematemesis, epistaxis, hemoptisis), entre los cua-
les dos pacientes seguian tratamiento concomitante
con anticoagulantes orales o doble antiagregacion.
La mayoria de los eventos de sangrado fueron leves,
sin necesidad de modificar la dosis o suspender el
tratamiento en un 50% (n = 8) de los casos y se dis-
continud transitoriamente el tratamiento en un 38%
(n=6) de ellos’.

En un estudio de practica clinica real con nintedanib,
donde se incluyeron 60 pacientes con FPI, con un
seguimiento de 11 meses, se observo que el 41% de
esos pacientes presentaba comorbilidad cardio-
vascular®. En cuanto a la medicacién concomitante
de inicio, un 28,1% estaba en monoterapia con acido
acetilsalicilico, un 10,9% con anticoagulantes y un
47% con ambos tratamientos (dcido acetilsalicilico
y anticoagulacion oral). No se detectaron eventos
tromboembdlicos ni un aumento de sangrado®.

Lo mismo se detecto en el registro EMPIRE, con més
de 2.000 pacientes incluidos con FPI, donde la inci-
dencia de sangrado en pacientes con tratamiento
anticoagulante o antiagregante fue también baja'.

En aquellos pacientes que se encuentren en trata-
miento con anticoagulantes orales o antiagregantes
plaguetarios no estaria contraindicado el uso conco-
mitante de nintedanib. En los pacientes en los que el
uso de pirfenidona no sea posible (por intolerancia,
efectos secundarios o contraindicacién) seria ade-
cuado el tratamiento concomitante con nintedanib.
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NINTEDANIB EN UN PACIENTE
CON FIBROSIS PULMONAR IDIOPATICA
Y ANTICOAGULACION ORAL

DRA. EVA BALCELLS

Servicio de Neumologia
Hospital del Mar. Barcelona

Paciente varon de 66 afios. Es exfumador desde
hace 12 afios, con un consumo de 25 paquetes-afio,
sin alergias medicamentosas conocidas. Es inde-
pendiente para las actividades bdsicas de la vida
diaria.

Como antecedentes patologicos destacan: tubercu-
losis a los 20 afios, diabetes mellitus en tratamiento
con metformina e hipotiroidismo en tratamiento sus-
titutivo con L-tiroxina.

Fue remitido en abril de 2016 al dispensario mono-
grédfico de Enfermedades Pulmonares Intersticiales
(EPI) del Hospital del Mar (Barcelona) por el neumo-
logo de zona para el estudio de una EPI.

El paciente presentaba disnea ante moderados o
grandes esfuerzos de un afio de evolucion, sin otros
sintomas.

No referfa antecedentes familiares de EPI; no tenia
antecedentes laborales de interés (era taxista de
profesion) ni tampoco precedentes de exposicion
laboral o doméstica a polvo orgdnico o inorganico.

En la exploracion fisica destacaban: acropaquia,
crepitantes tipo velcro en las bases pulmonares y
una saturacion de oxigeno por pulsioximetria (SpO,)
basal del 95%; no habia signos sugestivos de enfer-
medad sistémica.

El paciente aportaba una radiografia simple de térax
en la que se observaba un patron intersticial bilate-
ral reticular de predominio derecho con pérdida de
volumen.

Se solicitaron las exploraciones complementarias que
se enumeran a continuacion para completar el estudio.

B Pruebas funcionales respiratorias

— Volumen espiratorio forzado en el primer segundo/
capacidad vital forzada (FEV,/FVC): 71%.

— FEV,: 49% del valor de referencia.
— FVC: 55% del valor de referencia.

— Capacidad pulmonar total (TLC): 67% del valor de
referencia.

— Capacidad de transferencia de mondxido de car-
bono: difusion pulmonar para el mondxido de
carbono (DLco) 26% del valor de referencia, y coe-
ficiente de transferencia de mondxido de carbono
(Kco) 49% del valor de referencia.

— Gasometria arterial basal: la presion parcial arte-
rial de oxigeno (PaO,) era 74 mm Hg y la presion
parcial arterial de didxido de carbono (PaCO,) de
37 mm Hg.

B Prueba de la marcha de 6 minutos

Distancia recorrida de 500 metros; SpO, minima
76%; SpO, media 82%; desaturacion -22%.

B Tomografia computarizada de alta resolucion
de térax

En la tomografia computarizada de alta resolucion
(TCAR) de tdrax se aprecian granulomas calcifica-
dos en el I6bulo superior derecho, lesion cicatricial



apical izquierda con calcificacién asociada y cal-
cificacion pleural posterior izquierda; afectacidn
intersticial de claro predominio derecho en forma
de engrosamientos septales irregulares, distorsion
arquitectural, bronquiectasias de traccion, panali-
zacion vy vidrio deslustrado (escasos); sin gradiente
craneocaudal (Figura 1).

M Analitica

El hemograma, el perfil renal y hepatico y la coagu-
lacion eran normales; la autoinmunidad negativa y
la enzima conversora de la angiotensina (ECA) tam-
bién era normal.

B Fibrobroncoscopia

El paciente no presentaba lesiones endobronquiales;
el recuento celular diferencial del lavado broncoal-
veolar mostraba los siguientes resultados: 78% de
macroéfagos, 12% de neutrdfilos, 6% de linfocitos y
4% de eosindfilos; microbiologia (micobacterias) y la
citologia del lavado broncoalveolar y del aspirado
bronquial fueron negativas.

B Ecocardiograma

Los resultados del ecocardiograma estaban dentro
de la normalidad.

B Electrocardiograma

El ritmo sinusal presentaba una frecuencia cardiaca
de 78 Ipm; sin alteraciones de la repolarizacion.

B Biopsia pulmonar quirtrgica

Se consensud en sesion multidisciplinar de EPI la
realizacion de una biopsia pulmonar quirdrgica por
videotoracoscopia (I6bulo superior derecho y I6bulo
inferior derecho), que se llevé a cabo en noviembre
de 2016. Ingreso a los 15 dias debido a una insu-
ficiencia respiratoria hipoxémica con el diagndstico
de neumonia intrahospitalaria y tromboembolismo
pulmonar de riesgo estdndar (arteria subsegmentaria
de lingula y del I6bulo superior derecho).

Se inicid protocolo de anticoagulacién con enoxapa-
rina y posteriormente con acenocumarol, que siguié
durante 3 meses. Se pautd oxigenoterapia domici-
liaria al alta.

Figura 1. La tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR) de térax en el momento del diagndstico muestra
una enfermedad pulmonar intersticial de claro predominio derecho en forma de engrosamientos septales irregulares,
distorsion arquitectural, bronquiectasias de traccidn, panalizacién y vidrio deslustrado (escasos); sin gradiente

craneocaudal.




- Elestudio anatomopatoldgico fue compatible con
un patrén de neumonia intersticial usual (NIU).

- Tras correlacion clinica, radioldgica e histolo-
gica, el paciente fue diagnosticado de fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI).

Se inicié tratamiento con pirfenidona en diciembre de
2016 y de forma concomitante se remitic para la valo-
racion de trasplante pulmonar a la unidad especifica.

En la valoracién pretrasplante se realizd una coronario-
graffa, que detectdé enfermedad coronaria de dos
vasos, por la que preciso la colocacion de dos stents
farmacoactivos directos (julio de 2017). Se indicd
doble antiagregacion (clopidogrel durante un afio
y aspirina durante un mes) y anticoagulacion con
rivaroxaban por antecedente de fibrilacién auricular
paroxistica. Finalmente, el paciente fue rechazado
para trasplante pulmonar.

En agosto de 2017 presentd epigastralgia que
mejoraba con la ingesta de alimento, y nduseas
matutinas con alteracion del perfil hepatico (ele-
vacion de la fosfatasa alcalina y la gamma-glutamil
transferasa), por ello se decidié retirar pirfenidona,
con normalizacion del perfil hepatico. Fue valo-
rado por el Servicio del Aparato Digestivo y la
ecografia abdominal mostré esteatosis hepatica,
por lo que se recomendd no reiniciar pirfenidona.

En la valoracién por el Servicio de Cardiologia se
retird el tratamiento antiagregante (clopidogrel) tras
completarlo durante un afio y, debido al antece-
dente de fibrilacion auricular paroxistica, se mantuvo
rivaroxaban como anticoagulante. El ecocardio-
grama de control demostré una funcion ventricular
izquierda conservada, insuficiencia mitral moderada
y la auricula izquierda en el limite de la dilatacion.

En febrero de 2018 se decidid iniciar tratamiento
con nintedanib (100 mg/12 h) previa informacion al
paciente sobre la relacion beneficio/riesgo, con
control estricto del perfil hepatico.

Durante el tratamiento con nintedanib el paciente
presentd anorexia con pérdida de peso y requirid
valoracién por parte del nutricionista. También pre-
sentd diarrea intermitente (no mds de 3-4 deposicio-
nes al dia), que se controlé con loperamida y dieta.
Tras 14 meses de tratamiento con nintedanib, el
paciente no presentd complicaciones hemorragicas
ni alteracion del perfil hepatico.

Desde el punto de vista respiratorio se ha mantenido
estable, en cuanto a sintomas y funcion pulmonar. En la
dltima visita de control el paciente presentaba disnea a
moderados esfuerzos, actualmente sale del domicilio
a diario, con buen cumplimiento de la oxigenoterapia y
del tratamiento con nintedanib. No ha requerido ingre-
SOS por causa respiratoria ni cardioldgica.

- Nintedanib es un farmaco antifibrético cuyo mecanismo de accién es inhibir las tirosinas quinasas,
y ejerce su accion sobre los receptores del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).

- La enfermedad cardiovascular (ECV) es una de las comorbilidades mas frecuentes en los pacien-
tes con FPI, y, por este motivo, a menudo, requieren tratamiento anticoagulante o antiagregante

plaquetario.

- Los ensayos INPULSIS"? reportaron un 10,3% de hemorragias en el grupo de pacientes tratados con
nintedanib (frente al 7,8% en el grupo placebo), siendo las epistaxis las mds frecuentes; en el 1,3%
fueron graves (similar al grupo placebo, 1,4%)°. En estos ensayos clinicos, tanto la anticoagulacién a
dosis plenas como las dosis altas de antiagregantes plaquetarios eran criterios de exclusion.

- Los estudios postautorizacion y de practica clinica real han aportado informacion sobre la
seguridad de nintedanib en un espectro clinico mds amplio de pacientes®. Concretamente, en un
estudio postautorizacién con mds de 6.000 pacientes incluidos, con y sin tratamiento anticoagu-
lante, y en un periodo de un afio, se presentaron complicaciones hemorrdgicas en menos del 5% de

los pacientes, siendo graves menos del 1%>.



En un estudio reciente de practica clinica real, con un total de 64 pacientes tratados con nintedanib
(el 10,9% en tratamiento con anticoagulantes orales), y con una media de seguimiento de 11 meses,
solo se reporté un caso de complicacion hemorragica en un paciente que recibia aspirina de forma
concomitante®.

Recientemente se han publicado las recomendaciones de un equipo multidisciplinar de expertos
en Neumologia, Oncologia, Gastroenterologia y Cardiologia para el manejo de los pacientes con
FPl y tratamiento con nintedanib con diferentes comorbilidades. En esta revision, los nuevos antico-
agulantes orales de accion directa (NACO) serian los anticoagulantes recomendados en pacientes
con FPI tratados con nintedanib y con fibrilacion auricular que requieran anticoagulacion
(CHA,DS_-VASc > 2)°.

En la decision de inicio de tratamiento farmacoldgico en pacientes con FPI es importante tener en
cuenta los antecedentes de ECV, la presencia de factores de riesgo para la ECV y la toma de trata-
miento anticoagulante.

En los pacientes con FPI en los que se plantee tratamiento concomitante con nintedanib y anti-
coagulacion porque no hay otra alternativa terapéutica, es importante valorar de forma cuidadosa,
y conjuntamente con el resto de especialistas implicados, la indicacion de anticoagulacién, el
beneficio/riesgo de este tratamiento y el anticoagulante mas adecuado de forma individualizada.

En los pacientes con FPI en los que se paute de forma concomitante nintedanib y anticoagulacién
es recomendable un control estricto del paciente para detectar y prevenir potenciales complica-
ciones hemorrdgicas.
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