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Resumen
Introducción: la fibrosis pulmonar idiopática (FPI) es una enfermedad progresiva y cró-
nica con muy mal pronóstico. Actualmente, existen dos fármacos para esta patología. 
El propósito de nuestro estudio es evaluar los efectos del tratamiento en los pacientes 
de una consulta en vida real. 
Métodos: estudio de cohorte retrospectivo sin grupo control. Se recogieron pacientes 
que acudieron a una consulta específica de fibrosis pulmonar, entre enero del 2015 y 
mayo de 2021. Se evaluó la evolución de la función pulmonar antes y después del inicio 
de tratamiento antifibrótico, grado de disnea, efectos secundarios y mortalidad. 
Resultados: se incluyeron 57 pacientes, de los cuales 45 recibieron pirfenidona y 12 
nintedanib. El 82% fueron varones y la edad media fue de 76 años. Se realizó segui-
miento durante 30 meses. El método diagnóstico más frecuente fue la tomografía axial 
computerizada de alta resolución (TACAR) en un 58%. Los efectos secundarios más 
frecuentes fueron digestivos (38,6%). No se observó caída de la capacidad vital forza-
da (FVC) por encima del 10% en ningún momento del seguimiento, aunque se encon-
tró un empeoramiento del grado de disnea.  Durante el seguimiento, el 45,6% de los pa-
cientes fallecieron. 
Conclusión: nuestros resultados muestran que tanto pirfenidona como nintedanib son 
bien tolerados en la mayoría de los pacientes con FPI. Observamos una estabilidad de 
la función pulmonar durante el seguimiento de los pacientes que sobrevivieron.
Palabras clave: fibrosis pulmonar idiopática, antifibróticos, test de función pulmonar, vida real.

Abstract
Introduction: idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic progressive disease with 
a very poor prognosis. Two drugs are currently available for this disease. The purpo-
se of our study is to evaluate the effects of treatment in patients in a real-life practice.
Methods: retrospective cohort study, without a control group. Patients attending a spe-
cific pulmonary fibrosis consultation between January 2015 and May 2021 were collec-
ted. We assessed the evolution of lung function before and after initiation of antifibro-
tic treatment, degree of dyspnea, side effects and mortality. 
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Results: fifty-seven patients were included, 45 received pirfenidone and 12 ninteda-
nib. Eighty-two per cent were male and the mean age was 76 years. Follow-up was 30 
months. The most frequent diagnostic method was high-resolution computed axial to-
mography (HRCT) in 58%. The most frequent side effects were digestive (38.6%). The-
re was no drop in the forced vital capacity (FVC) above 10% at any time during follow-
up, although a worsening of the degree of dyspnea was observed.  During follow-up, 
45.6% of patients died. 
Conclusion: our results show that both pirfenidone and nintedanib are well tolerated 
in most patients with IPF. We observed a stability of pulmonary function during the fo-
llow-up of the surviving patients.
Key words: idiopathic pulmonary fibrosis, antifibrotic agents, respiratory function tests, real-life

Introducción
La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) fue definida por consenso en el año 20001 como una for-
ma específica de fibrosis intersticial progresiva y crónica, de causa desconocida, que ocurre en 
pacientes mayores, de predominio en el sexo masculino y que se limita al pulmón. Inicialmen-
te, se consideró esta enfermedad de origen inflamatorio, pero la evidencia más reciente apunta 
a que se debe a una activación anormal de las células epiteliales alveolares que provocan una 
respuesta fibrótica que conlleva la destrucción de la arquitectura pulmonar.2 Esta enfermedad 
se asocia con una tasa de supervivencia inferior a la que muestran muchos cánceres.3,4 No obs-
tante, se observa una gran variabilidad individual. El índice de GAP permite predecir la mortali-
dad de estos pacientes teniendo en cuenta datos clínicos y variables fisiológicas.5 En la actuali-
dad, existen dos fármacos que ayudan en el manejo de esta enfermedad.

En 2008, se inició el uso de pirfenidona para el tratamiento de la FPI en Japón. En 2011, se 
aprobó por la EMA (agencia europea del medicamento) como tratamiento antifibrótico. Dicha 
aprobación se basa en 2 ensayos clínicos que han demostrado disminuir la caída de la FVC, me-
jorar la tolerancia al ejercicio y mejorar las tasas de supervivencia (CAPACITY I y II).6 Nintena-
dib fue diseñado inicialmente como fármaco antiangiogénico frente al cáncer. Dos estudios clíni-
cos en fase III (INPULSIS-1 e INPULSIS 2)7 investigaron la eficacia y seguridad de este fármaco 
en pacientes con diagnóstico de FPI y observaron una reducción en la caída del FVC compara-
do con placebo.

 La aprobación en España de la pirfenidona se realizó en noviembre de 2014 y del  nintenadib 
en noviembre del 2016. Inicialmente, la indicación de tratamiento financiado por el Ministerio de 
Sanidad en nuestro país incluía pacientes con diagnóstico de FPI leve-moderada, tanto pacien-
tes candidatos a trasplante pulmonar como no candidatos, patrón no obstructivo con FVC entre 
el 50 y el 80%, y DLCO predicho mayor del 35%. Posteriormente, se eliminó en la indicación el lí-
mite superior de la FVC.8,9  En el caso de que el paciente esté en tratamiento con anticoagulan-
tes, se prefiere pirfenidona frente a nintenadib. Ambos fármacos presentan un grado de eficacia 
similar,10-12 ralentizan la caída de la función pulmonar,7,13 y mejoran la supervivencia,14 con buena 
tolerabilidad.15-17 Sin embargo, hasta la fecha no se han encontrado mejoras en los cuestionarios 
de calidad de vida tras tratamiento, dato importante puesto que hay estudios que demuestran 
que estos cuestionarios son un factor pronóstico independiente de mortalidad.18  

El objetivo de nuestro estudio es evaluar el efecto del tratamiento antifibrótico en la función 
pulmonar y su tolerabilidad en el periodo de seguimiento.

Material y métodos
Estudio de cohorte retrospectivo, sin grupo control y no patrocinado, realizado en un hospital 
general que atiende un área de 187.762 habitantes. Se recogieron pacientes que acudieron a la 
consulta hospitalaria de fibrosis pulmonar entre enero de 2015 y mayo de 2021. Criterios de in-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68054990
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/2101112
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clusión: pacientes con diagnóstico de FPI según la guía ATS/ERS/JRS/ALAT de 2018,19 que te-
nían indicación de tratamiento financiado y que habrían recibido este tratamiento por al menos 
un mes.

Ninguno de los pacientes había recibido previamente tratamiento antifibrótico. Se excluyeron 
pacientes que no cumplieron tratamiento al menos durante el periodo de un mes.

El proceso para la recogida de datos se realizó a partir del programa de historia electrónica 
CGM Selene y se almacenaron en una base de datos en Excel 2016. Se recogieron las siguientes 
variables: edad, sexo, hábito tabáquico, comorbilidades, presencia de síndrome combinado fi-
brosis-enfisema (CFPE), método diagnóstico, función pulmonar, tratamiento empleado, efectos 
secundarios, retirada de tratamiento, fecha de fallecimiento si se produjo y causa del mismo. El 
diagnóstico de CFPE se estableció por informe radiológico, al ser la recogida de datos anterior a 
la última guía de fibrosis,20 no se especificaba el porcentaje de enfisema.

La función pulmonar se midió en un pletismógrafo marca Jaeger IM Pro Vyntus. La prueba se 
realizaba según normativa SEPAR,21 registrándose FVC en mililitros (ml) y porcentaje (%) y DL-
CO (%). Se consideró progresión de enfermedad el descenso de la FVC>10% o DLCO>15%.20  Se 
obtuvieron datos al inicio de tratamiento (0M) y durante el seguimiento con respecto a la fecha 
de inicio del tratamiento: a los 12 meses (12M), a los 18 meses (18M) y a los 30 meses (30M).

También se analizó el grado de disnea al inicio de tratamiento y durante el seguimiento utili-
zando la escala de disnea modified medical research council (mMRC).

Se recogieron los efectos secundarios y la decisión de retirar el fármaco por los mismos. Se 
consideró daño hepático cuando las enzimas hepáticas se elevaban 5 veces por encima del lími-
te de la normalidad. Se contabilizó en qué casos se inició un nuevo tratamiento.

Se calculó el índice GAP5 como predictor pronóstico de mortalidad y las causas de falleci-
miento.

Análisis estadístico 
Para el análisis de datos se utilizó el paquete estadístico Stata 16.1. Se realizó una evaluación de 
datos perdidos y la prueba de Shapiro-Wilk para analizar normalidad de los datos. Para las va-
riables cuantitativas se informó de la media y desviación estándar, para las variables cuantitati-
vas discretas o cualitativas se informó de la frecuencia absoluta y la frecuencia relativa. 

Se evaluaron los valores de función pulmonar en los distintos periodos de tratamiento con la 
prueba t-student. Se evaluó la disnea antes del tratamiento, al iniciarlo y durante el seguimiento 
con la prueba chi-cuadrado. Se realizaron modelos de regresión de COX para determinar facto-
res pronósticos dependientes del fallecimiento. Todas las pruebas se realizaron con un valor de 
significancia del 95%, considerándose estadísticamente significativo p≤0,05. La mortalidad se 
expresó con curva de Kaplan Meier.

Resultados
Características de la población
Se incluyeron en el estudio 57 pacientes, de los cuales 45 recibieron pirfenidona y 12 ninteda-
nib. Los datos demográficos, comorbilidades, criterios e índice de GAP de todos los pacientes se 
muestran en la tabla 1. La edad media era de 76 años (DE=6,68).  La mayoría de los pacientes 
eran varones (82%) y exfumadores (63%). Se encontraron frecuentemente comorbilidades con 
predominio de las enfermedades cardiovasculares. El diagnóstico de reflujo gastro-esofágico se 
recogió a partir de los antecedentes personales de la historia clínica, pero no se realizaron prue-
bas específicas para su estudio. 

A todos los pacientes se les realizó TACAR de tórax. En un 58%, el patrón radiológico fue típi-
co de neumonía intersticial usual (NIU) no precisando otras pruebas complementarias diagnós-
ticas. En los 5 pacientes que se diagnosticaron mediante broncoscopia, 3 fueron mediante biop-
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sia transbronquial (BTB), dos de ellos cumplían también criterios típicos de NIU en TACAR; no 
existe constancia en historia clínica del motivo por el que fueron sometidos a biopsia por bron-
coscopia y el otro criterio de probable NIU. Los otros 2 pacientes se diagnosticaron por crio-
biopsia al no ser el TAC concluyente, en ambos casos el resultado de la anatomía patológica 
fue de NIU posible. Del total de la muestra en 12 pacientes (21%) el TACAR fue informado como 
CPFE. Para obtener el diagnóstico definitivo, 19 pacientes fueron remitidos a biopsia pulmonar 
quirúrgica. En el momento de la recogida de datos no se disponía de comité multidisciplinar en 
nuestro centro. 

Tabla 1. 
Datos demográficos, comorbilidades, diagnóstico y forma de presentación de la población en estudio.

Pacientes 57

Sexo, hombre/mujer 47/10 (82/18)

Edad, años                                                                                          76 (DE=6,68)

Historia de tabaquismo

      Nunca fumador 13 (23)

      Ex -fumador 36 (63)

      Fumador actual 8 (14)

Comorbilidades

      Ninguna 17 (30)             

      Enfermedad cardiovascular 10 (17)

      Reflujo gastro-esofágico 13 (23)

      Enfermedad neoplásica      1 (2)

      Presencia de FRCV 16 (28)

Método diagnóstico

      TACAR 33 (58)

      Broncoscopia 5 (9)

      Biopsia pulmonar quirúrgica 19 (33)

Índice GAP

      Estadio II 7 (12)

             Pirfenidona 4

             Nintedanib 3

       Estadio III                                                                       50 (88

              Pirfenidona 41

              Nintedanib 9

Los datos se presentan en números absolutos de pacientes y (%). 
FRCV: factores de riesgo cardiovascular. TACAR: tomografía computarizada alta resolución. FPI: fibrosis pulmo-
nar idiopática

Los pacientes tenían un índice de GAP elevado en el momento de su inclusión, sobre todo en 
los tratados por pirfenidona.

Seguridad y tolerancia del tratamiento
Los efectos secundarios producidos durante la administración de los tratamientos fueron los si-
guientes: digestivos (38,60%), fotosensibilidad cutánea (15,79%), elevación de enzimas hepá-
ticas (7,02%) y reacción de hipersensibilidad (1,75%). El 36,84% de los pacientes no tuvieron 
efectos secundarios. Los efectos adversos según tratamiento con pirfenidona o nintedanib se 
muestran en la figura 1. 

Treinta y dos pacientes (56%) sufrieron efectos secundarios que obligaron a modificar el tra-
tamiento. En 6 pacientes hubo que reducir la dosis (4 pacientes con pirfenidona y 2 pacientes 
con nintedanib) con buena tolerancia posterior. En 19 se retiró el tratamiento y se cambió al otro 
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antifibrótico disponible. De estos 19 hubo que suspender en 5 el segundo tratamiento porque 
tampoco fue tolerado. En 7 pacientes se suspendió el tratamiento inicial y no se inició ningún otro 
tratamiento. Por tanto, se suspendió definitivamente en 12 pacientes (21%).
Figura 1. 

Reacciones adversas de los antifibróticos

Mortalidad 
Durante el seguimiento fallecieron un 45,61% de los pacientes. Más de la mitad de estos pacien-
tes fue por causa relacionada con la FPI. En la tabla 2 se exponen las causas de fallecimiento. 

Tabla 2. 
Causas de fallecimiento

Pacientes                                                                                       26 (45,61) 

    FPI                                                                                                       14 (54)

    Cardiopatía                                                                                                                                2 (8)                        

    Cáncer pulmón                                                                                                     1 (4)

    Tromboembolismo pulmonar                                          1 (4)

    Otros                                                                                          8 (30)

Los datos se presentan en números absolutos de pacientes y (%). 
FPI: fibrosis pulmonar idiopática.

Se valoraron factores de mal pronóstico entre los pacientes que fallecieron. No se encon-
tró relación entre la posibilidad de fallecer y la edad, sexo, tabaquismo, comorbilidades e índice 
GAP. No obstante, el bajo número de la muestra obliga a analizar los datos con cautela. 

Análisis clínico-funcional
No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los pacientes tratados con 
pirfenidona o nintendanib, ni en el valor absoluto de FVC, ni en el porcentaje de DLCO, en los 
pacientes que completaron cada periodo de seguimiento: 12M (p=0,29), 18M (p=0,75) y 30M 
(p=0,50). 



Respirar 2023; 15 (3): 162

ARTÍCULO ORIGINAL / R. López Vime, M.J. Pavón Fernández, S. Flórez Martín, R. Rojo López
Eficacia y tolerancia del tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopática

ISSN 2953-3414

Los cambios del valor absoluto medio de FVC fueron mínimos, no se observaron diferencias 
estadísticamente significativas en los distintos periodos de seguimiento. Ninguno de los cam-
bios fue superior al 10% de caída de FVC. Los valores de FVC globales y por grupos de trata-
miento se muestran en la tabla 3.
Tabla 3. 
Valores absolutos FVC (ml)

Pacientes Media DE 95% Intervalo confianza

0M
     Pirfenidona
     Nintedanib

57
45
12

2468
2418
2650

592
596
561

2309          2626
2237          2599
2293           3006

12M
     Pirfenidona
     Nintedanib

53
42
11

2478
2431
2660

638
665
509

2302          2654
2224           2638
2318           3002

18M
     Pirfenidona
     Nintedanib

43
33
10

2476
2493
2421

628
660
534

2283           2669
2258            2727
2039            2803

30M
     Pirfenidona
     Nintedanib

29
25
4

2348
2316
2547

623
637
561

2111            2585
2053            2579
1654            3441

0M: inicio del tratamiento. 12M: 12 meses desde inicio del tratamiento. 18M: 18 meses desde inicio del trata-
miento. 30M: 30 meses desde inicio del tratamiento. 

Respecto a la DLCO, tampoco se observaron caídas significativas ≥ 15% en su porcentaje 
respecto al teórico. No se observaron diferencias significativas entre los distintos periodos de 
seguimiento. Los valores de porcentaje de DLCO totales y por grupos de tratamiento se mues-
tran en la tabla 4. 
Tabla 4. 
Valores porcentaje respecto a teórico de DLCO

Pacientes Media DE 95% Intervalo confianza

0M
     Pirfenidona
     Nintedanib

53
42
11

53
52
57

17.18
16.94
18.21

48.26           57.73
46.55           57.11
45.21            69.68

12M
     Pirfenidona
     Nintedanib

48
38
10

50
48
56

16.61
17.29
12.72

45.17            54.82
42.73            54.10
46.89            65.10

18M
     Pirfenidona
     Nintedanib

37
29
8

47
46
51

18.61
18.04
21.37

40.84             53.26
39.10             52.83
33.13             68.86

30M
     Pirfenidona
     Nintedanib

25
21
4

43
44
38

17
17.15
17.43

36.49            50.54
36.76             52.37
10.25             65.74

0M: inicio del tratamiento. 12M: 12 meses desde inicio del tratamiento. 18M: 18 meses desde inicio del trata-
miento. 30M. 30 meses desde inicio del tratamiento.

La evolución de los datos de FVC y DLCO se muestra en la figura 2. 
Se valoró el grado de disnea según la clasificación mMRC en todos los pacientes en cada pe-

riodo de seguimiento. Encontramos que el grado de disnea se va incrementando según avanza 
el seguimiento, aunque dichos hallazgos no se correlacionan con un deterioro de la FVC o DLCO.  
Los resultados se muestran en la figura 3.

En la figura 4 se representan los datos de supervivencia de los pacientes.
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Figura 2. 
Evolución de la función pulmonar durante el seguimiento.

     

Figura 3. 
Grado de disnea durante el seguimiento
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Figura 4. 
Curva de supervivencia Kaplan-Meier

Discusión 
En nuestro estudio, presentamos los datos de 57 pacientes tratados con pirfenidona y ninteda-
nib durante un seguimiento de 30 meses, en una consulta monográfica de FPI.

Al igual que en otros estudios, la mayoría eran varones y exfumadores,22,23 aunque nuestros 
pacientes tienen una edad media mayor en el momento del diagnóstico.

La mayoría recibieron pirfenidona ya que fue el primer tratamiento aprobado en España pa-
ra FPI, estando disponible dos años antes que nintedanib.8,9 

Los pacientes presentaban con frecuencia comorbilidades, siendo las más habituales los fac-
tores de riesgo cardiovascular y el reflujo gastro-esofágico, y además un índice de GAP alto en el 
momento del diagnóstico. Probablemente, esto se explica por la edad media más elevada y au-
sencia de criterios de exclusión al ser un estudio en vida real.

Aunque el método diagnóstico más frecuente fueron los hallazgos en TACAR de tórax, en 
nuestro estudio existe un porcentaje alto de biopsias pulmonares quirúrgicas y dos pacientes 
fueron diagnosticados por criobiopsia. Esto se debe a que algunos de ellos habían sido diagnos-
ticados previamente en consultas generales  antes de la publicación de la guía de FPI de 201124 
y posteriormente derivados a nuestra consulta monográfica. 

En cuanto al perfil de seguridad de los fármacos, inicialmente hubo que suspender el trata-
miento en un 45% de los pacientes quienes fueron tratados con el otro antifibrótico disponible, 
por lo que solo se suspendió de forma definitiva en el 21% de los pacientes, similar a lo reporta-
do en otros estudios.7,13,25 En otros casos fue necesario reducir la dosis y se consiguió así man-
tener el tratamiento. El perfil de efectos secundarios fue similar a lo descrito en la literatura, los 
más frecuentes fueron digestivos y las alteraciones cutáneas en el caso de pirfenidona, no se ob-
servó ningún efecto secundario nuevo ni ningún evento fatal. 

El escaso número de pacientes y que la mayoría fueran tratados con pirfenidona no nos per-
mite valorar diferencias en cuanto a tolerancia y eficacia entre ambos fármacos. Nuestros pa-
cientes tenían un índice de GAP alto en el momento de iniciar tratamiento, lo cual avala la segu-
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ridad de estos fármacos en pacientes con enfermedad más avanzada que habitualmente no son 
incluidos en los ensayos clínicos.

En cuanto a la evolución funcional, no se observaron cambios significativos durante el segui-
miento,20 lo que puede indicar un enlentecimiento en el deterioro de la función pulmonar con tra-
tamiento en los pacientes que sobrevivieron.26 

Llama la atención en nuestro estudio que el grado de disnea empeoró durante el seguimien-
to, lo cual no se relaciona con un deterioro de la FVC o DLCO. Probablemente se deba a la pre-
sencia de comorbilidades asociadas y a un alto índice de GAP. La mayoría de los estudios tam-
poco encuentran mejoría en la calidad de vida con el tratamiento.28  El estudio de Oltsmann27 no 
encontró diferencias en la función pulmonar pero sí observó un efecto beneficioso en los sínto-
mas de tos y disnea. Por otro lado, algunos autores identifican que el cuestionario Saint George 
(SGRQ) puede ser un factor pronóstico independiente en FPI.18 

El fallecimiento se produjo en el 45,61% de los pacientes y la causa más frecuente fue la FPI.  
Dado el escaso tamaño de la muestra y que se trata de un estudio observacional y retrospecti-
vo, no se han podido extraer datos de supervivencia global concluyentes.  

No hemos identificado un valor pronóstico del índice de GAP ni de otros factores debido al es-
caso número de pacientes, aunque hay estudios previos que indican un mayor beneficio del tra-
tamiento en aquellos pacientes con un índice de GAP más alto.29 

Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones. Se trata de un estudio observacional retrospecti-
vo,  por lo que no está exento de sesgo de selección, y no disponemos de grupo control.  La mues-
tra es heterogénea y el seguimiento desigual en el tiempo.  La posibilidad de sesgo se redujo al 
incluir de forma consecutiva a todos los pacientes que acudieron a la consulta, sin criterios de 
exclusión. Además, es un estudio no patrocinado con un periodo de seguimiento superior a la 
mayoría de los estudios de similares características ya que son pocos los estudios en vida re-
al que tienen un seguimiento superior a 2 años.30 La estabilidad en los parámetros de la función 
pulmonar puede tener un sesgo de selección ya que durante el seguimiento fallecieron un 45% 
de los pacientes, lo que puede sobreestimar los valores de FVC. 

Conclusiones
En conclusión, nuestros resultados muestran que tanto pirfenidona como nintedanib son bien 
tolerados en la mayoría de los pacientes con FPI. No encontramos deterioro significativo de la 
función pulmonar en los pacientes que fueron tratados a lo largo del seguimiento. Nuestros pa-
cientes tenían edad más avanzada y con mayor comorbilidad por lo que presentaban una alta 
mortalidad y un aumento en el grado de disnea durante el seguimiento.  Serían necesarios más 
estudios que evaluaran la calidad de vida con el tratamiento, así como estudios de superviven-
cia en vida real con una duración mayor que los evaluados en ensayos clínicos. 
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