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RESUMEN 

La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) es una patología grave que carece de tratamiento 

efectivo hoy en día. Un nuevo fármaco que se está usando para combatirla es la 

pirfenidona, que ha sido aprobada recientemente  (septiembre de 2014) por la AEMyPS, 

generando nuevas oportunidades a los pacientes  con FPI. El objeto de este trabajo es 

evaluar el progreso de 5 pacientes con FPI que han sido tratados con pirfenidona un 

mínimo de 8 meses, teniendo datos, en algunos casos, de hasta 24 meses. Se ha 

observado si la enfermedad ha reducido su progreso y los efectos adversos que haya 

podido provocar este medicamento.  Al final del trabajo se apreció que los efectos 

adversos habían sido clínicamente poco relevantes y sólo en uno de los casos se tuvo 

que retirar el tratamiento temporalmente debido a fotosensibilidad. Para evaluar la 

efectividad del tratamiento se usaron la capacidad vital forzada (FVC) y la difusión libre 

de oxígeno (DLCO), ambos frenaron su reducción cuando se inició el tratamiento con 

pirfenidona. En 4 de los 5 pacientes el último dato medido de FVC era mayor que 

cuando empezaron el tratamiento y uno permaneció con el mismo dato que al inicio; 

mientras que la DLCO aumentó en 4 de los 5 con respecto al comienzo del tratamiento. 

Todo lo anterior llevó a concluir que la pirfenidona es una buena opción para los que 

padecen FPI, pues retrasa el progreso de la enfermedad y carece de efectos adversos 

graves. 
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 INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES. 

¿Qué es la fibrosis pulmonar idiopática (FPI)? 

La fibrosis pulmonar idiopática (FPI), también conocida como alveolitis 

fibrosante criptogenética, es una enfermedad crónica, progresiva y mortal de etiología 

desconocida, limitada al pulmón, que se caracteriza porque en el examen histológico del 

parénquima pulmonar del paciente, se detecta un cuadro histológico de neumonía 

intersticial usual.  

La FPI pertenece a la familia de las neumonías idiopáticas intersticiales (NII) 

compartiendo con ellas aspectos clínicos, radiológicos, funcionales, con grados 

variables de inflamación y fibrosis o ambas (1). Las NII se pueden clasificar: 

 Neumonía intersticial descamativa (DIP)/ enfermedad intersticial idiopática con 

bronquiolitis respiratoria. 

 Neumonía intersticial aguda (AIP). 

 Neumonía intersticial no específica (NSIP). 

 Fibrosis pulmonar idiopática (FPI) o neumonía intersticial usual (UIP). 

 Neumonía organizante criptogénica (COP). 

En el anexo de este trabajo se encuentra una tabla con las características principales de 

las NII (figura 1).  

La FPI es una patología debilitante, caracterizada por una creciente cicatrización de los 

pulmones, que da lugar a una disnea progresiva y provoca una pérdida irreversible de la 

función pulmonar. Además produce una alteración restrictiva que se observa en la 

exploración funcional respiratoria, y un patrón radiológico con alteración pulmonar 

difusa. 

En su evolución puede presentar episodios de exacerbación aguda, cuya definición más 

aceptada es aquel episodio de deterioro agudo, con significado clínico, de causa no 

identificada, en un paciente con una FPI subyacente. La incidencia de la FPI con 

exacerbación aguda oscila entre un 5-19% de pacientes por año, y se estima que en un 

47% de los pacientes con FPI presentará un deterioro clínico agudo antes del 

fallecimiento. Este último dato indica que el curso clínico de la enfermedad no es tan 

predecible como se creía (2). 

 

El pronóstico es malo y, aunque la evolución de la enfermedad es heterogénea, la media 

de supervivencia se encuentra entre los 2-5 años.  
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 Epidemiología. 

La prevalencia de la FPI se estima entre 3 y 29 casos por cada 100.000 personas.  

Actualmente entre 80.000 y 111.000 personas padecen FPI en Europa (3) y se estima 

que cada año se diagnostican 35.000 nuevos casos (1’). La enfermedad tiende a afectar 

más a hombres (20/100.000 habitantes) que a mujeres (13/100.000 habitantes) (2’). 

Normalmente afecta a personas de entre 50 y 70 años de edad; la incidencia de 35 a 44 

años es de 2,7/100.000, y va aumentando con la edad hasta que a los 75 años es de 

175/100.000 (3’). No tiene distribución geográfica característica ni predilección por 

razas o etnias; sin embargo la mortalidad ajustada por edad parece ser mayor entre la 

población de raza blanca. 

 

 Etiología: 

En la actualidad se desconoce el origen de la FPI, sin embargo se puede asumir 

que hay cierto componente genético, dado que en hasta el 10% de los casos hay 

antecedentes familiares. En estudios recientes se identificaron mutaciones de la proteína  

surfactante C (SP-C), de la proteína surfactante A2 (SP-A2) y de la telomerasa en los 

casos con antecedentes familiares. Hay pacientes con FPI que muestran una longitud de 

telómeros más corta de lo normal sin tener la mutación en la telomerasa; la disfunción 

de la telomerasa proporciona una explicación a la prevalencia ligada a la edad que 

presenta la FPI. Los datos obtenidos a partir de dos vías aparentemente ajenas (estrés 

del retículo endoplasmático epitelial y la disfunción de la telomerasa) pueden mostrar la 

patogénesis de la FPI. Los resultados de ese estudio fueron considerados potencialmente 

predictivos y poseedores de valor en terapéutica (4). 

En el desarrollo de la FPI están afectadas la síntesis y la liberación tanto de 

citocinas proinflamatorias (entre ellas el factor de necrosis tumoral alfa, TNF- y la 

interleucina-1 beta, IL-1) como de ciertas proteínas relacionadas con la proliferación 

de fibroblastos, lo que ocasiona la inflamación crónica del pulmón y el posterior 

desarrollo irreversible de la fibrosis pulmonar. 

Se están investigando los factores de riesgo que pueden hacer a una persona más 

propensa a desarrollar la FPI, son (2’) exposición en el trabajo a polvo metálico o de 

madera, fumar, infección viral, antecedentes familiares de fibrosis pulmonar. 
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 Síntomas:   

Los síntomas de la FPI se manifiestan gradualmente, por lo que según va 

avanzando la enfermedad se van agravando. Los más frecuentes son: disnea durante o 

después una actividad física, tos seca espasmódica, dolor torácico ocasionalmente, 

pérdida de peso, fatiga, dolor de cabeza, somnolencia o confusión, moco oscuro al 

expectorar, la piel alrededor de las uñas o de la boca está azulada, dedos en palillo de 

tambor (engrosamiento de la punta de los dedos). 

La FPI ha sido también relacionada con situaciones amenazantes para la vida como 

ataque cardiaco, fallo respiratorio, embolia cerebral, embolismo pulmonar, infección 

pulmonar y cáncer de pulmón. Comenzemos  

 

 Diagnóstico: 

La FPI tiene síntomas (tos seca, disnea…) y un patrón de cicatrización similar a 

otras alteraciones pulmonares, por ello puede ser difícil de diagnosticar y, a menudo, se 

diagnostica después de descartar otras enfermedades.  

Se auscultan estertores crepitantes de predominio en bases en el 90% de los 

pacientes y existen acropaquias en el 50%. El diagnóstico definitivo requiere la 

evidencia radiológica de un patrón típico de neumonía intersticial usual (NIU) en la 

tomografía computarizada de alta resolución (TCAR) y la presencia de patrón 

histológico de FPI en muestras adecuadas de biopsia pulmonar o ambos (5). Además se 

hacen pruebas de la función pulmonar (niveles de difusión de CO y la capacidad vital 

forzada) y exámenes para descartar otras enfermedades del tejido conectivo como la 

artritis reumatoide, lupus o esclerodermia. La precisión diagnóstica mejora con la 

valoración multidisciplinar entre clínicos, radiólogos y patólogos expertos. 

 

 Tratamiento: 

Hasta ahora no existe un tratamiento curativo para la FPI, todos los tratamientos 

se dirigen a paliar los síntomas y ralentizar la progresión de la enfermedad. 

La Sociedad Torácica Americana y la Sociedad Respiratoria Europea han desarrollado 

diversas estrategias de tratamiento a seguir para la FPI, una de ellas consiste en: 

Fármacos corticosteroides (Ej: prednisona) + fármaco supresor de la respuesta 

inmunitaria (azatioprina o ciclofosfamida). 

Estos fármacos pueden ocasionar efectos adversos de menor o mayor gravedad. 
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Los datos preliminares del estudio (PANTHER-IPF) (6), en el que se pretende evaluar 

la eficacia y seguridad de estos tratamientos clásicos en la FPI, parecen indicar que los 

pacientes que estaban en tratamiento con la combinación prednisona-azatioprina-N-

acetilcisteina presentan un incremento en el riesgo de muerte (8 vs. 1, p=0,01) y de 

hospitalizaciones (23 vs. 7, p<0.001) comparado con placebo. A la vista de estos 

resultados, la utilización de estos fármacos en el paciente no parece recomendable y se 

recomienda el uso de alternativas para evitar la progresión de esta enfermedad. 

 

Por otro lado también puede ser útil el empleo de medidas no farmacológicas para 

mejorar la calidad de vida de los pacientes y el curso de la enfermedad. Entre estas 

medidas adicionales se incluyen: dejar de fumar, asistir a programas de rehabilitación 

pulmonar, mantener un peso normal ayudándose de una dieta equilibrada (para ahorrar 

el sobreesfuerzo que supone a los pulmones el peso extra) y vacunarse de neumococo y 

de la gripe para prevenir infecciones del tracto respiratorio (4’). 

 

Otra opción para el tratamiento de la FPI es el trasplante de pulmón. El trasplante 

pulmonar ha sido considerado desde hace dos décadas como la mejor posibilidad de 

alargar la vida y de incrementar la capacidad de esfuerzo y la calidad de vida de estos 

pacientes (7) y (8). 

Este procedimiento no se suele ser la primera opción por tratarse del procedimiento más 

agresivo, y porque la mayoría de pacientes que sufren FPI ya no son subsidiarios del 

trasplante pulmonar debido a su edad (mayores de 65 años), y/o por la falta de donantes 

de pulmón compatibles. 

 

Desde el 1 de septiembre de 2014 hay comercializado en España un nuevo fármaco para 

el tratamiento de la FPI, la pirfenidona, objeto de estudio de este trabajo. 

Pirfenidona1
 (Esbriet®)  

 

                                                 
1 Se adjunta prospecto en el anexo (Figura 2). 
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La pirfenidona está indicada en adultos para el tratamiento de la fibrosis pulmonar 

idiopática leve a moderada. (5’) 

1. Mecanismo de acción: 

No se conoce a ciencia cierta el mecanismo de acción de la pirfenidona, pero se 

ha demostrado que reduce la producción de fibroblastos y otras sustancias que 

participan en la formación del tejido fibroso duro durante el proceso de reparación de 

los tejidos del organismo, lo que retrasa la progresión de la FPI. 

 

2. Estudios de eficacia y seguridad: 

La eficacia y seguridad de la pirfenidona en FPI se ha evaluado en diferentes 

estudios entre los que destacan: 

2.1. Estudio de fase III (ASCEND) todavía no publicado (9): 

 Se compara la pirfenidona vs. Placebo en pacientes con la FPI. La variable 

principal del estudio es la reducción de la progresión de la enfermedad medida por 

la variación (disminución) en el porcentaje de la FVC2 en el basal, comparado con 

el de la semana 52 del tratamiento. Otras variables incluidas en el estudio son el 

cambio en la puntuación obtenida en la prueba de la marcha de los 6 minutos 

(PM6M) y la supervivencia libre de progresión.  

En el estudio se consideró la magnitud del efecto de la pirfenidona 

comparando la proporción de pacientes con pirfenidona y los pacientes con 

placebo que experimentaban un cambio clínicamente significativo o morían.  Un 

descenso del 10% en la FVC de un paciente se considera clínicamente 

significativo y se correlaciona fuertemente con la mortalidad. En la semana 52, 

16,5% de los pacientes en tratamiento con pirfenidona experimentaron un 

descenso del 10% o más en la FVC, comparado con el 31,8% en el grupo placebo, 

representando una reducción del 47,9% en la proporción de pacientes que 

sufrieron una significativa caída de FVC o muerte. Además, en la semana 52, el 

22,7% de los pacientes en el grupo de pirfenidona no experimentaron caída en la 

FVC, comparado con el 9,7% en el grupo placebo, representando un incremento 

en el 132,5% en la proporción de pacientes cuya FVC no descendió entre el basal 

y la semana 52.  

                                                 
2 FVC o Capacidad Vital Forzada es el máximo volumen de aire expirado, con el máximo esfuerzo 
posible, partiendo de una inspiración máxima. Se expresa como volumen en ml y se considera normal 
cuando es mayor del 80% de su valor teórico. 
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2.2 Estudios pivotales de fase III (PIPF-004 y PIPF-6) (6’): 

 La eficacia de la pirfenidona se comparó con el placebo en un total de 779 

pacientes con FPI. En ambos estudios se administró el tratamiento 3 veces al día 

durante un mínimo de 72 semanas. El criterio de valoración principal en los dos 

estudios fue la variación en el porcentaje de capacidad vital forzada (FVC) 

esperada entre el momento basal y la semana 72. En el estudio PIPF-004, la FVC 

se redujo significativamente menos entre el basal y la semana 72 del tratamiento 

en los pacientes que recibieron pirfenidona. En este estudio se observó también 

que la pirfenidona es más eficaz en la dosis más alta.  

 

En el estudio PIPF-006, el tratamiento experimental (pirfenidona) no redujo 

menos el porcentaje de la FVC esperada entre el momento basal y la semana 72 

comparado con el placebo. Ahora bien, el tratamiento con pirfenidona si redujo 

menos la FVC entre el momento basal y las semanas 24, 36 y 48 de tratamiento 

(estas diferencias fueron significativas). En el 23% de los pacientes que recibieron 

pirfenidona y en el 27% de los que recibieron placebo, la FVC se redujo más del 

10% en la semana 72. 

Los resultados obtenidos con las dosis más altas en el primer estudio, 

combinados con los resultados del segundo estudio (realizado con la misma 

dosis), demostraron que la reducción media de la FVC fue del 8,5% en los 

pacientes tratados con pirfenidona en comparación con los tratados con placebo. 

En el análisis combinado de la supervivencia en los estudios PIPF-004 y PIPF-

006, la tasa de mortalidad en el grupo que recibió 2.403mg/día de pirfenidona fue 

de 7,8% comparado con el 9,8%en el grupo que recibió placebo (RRI 0,77 

[IC95%: 0,47 – 1,28]). 

 

En cuanto a la seguridad en PIPF-004 y PIPF-006: Son los estudios que 

proporcionan más datos sobre la seguridad de la pirfenidona a dosis empleadas en  

la terapéutica (2403mg/día).  En los dos estudios se expusieron a 345 pacientes a 

la pirfenidona y 347 pacientes al placebo, durante los cuales la pirfenidona 
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demostró ser segura y bien tolerada en general basándose en los siguientes 

resultados3: 

 Los efectos adversos fueron, en general, de media a moderada intensidad, 

sin complicaciones, reversibles y sin consecuencias clínicas significativas. 

Estaban relacionados con la tolerabilidad más que con la morbilidad.  

 La tasa de abandono del tratamiento debido a los efectos adversos fue un 

6% superior en el grupo con pirfenidona. 

 Los efectos adversos serios se pueden comparar en los grupos de 

tratamiento4.  

De acuerdo con los estudios, los efectos adversos son fácilmente monitorizados, 

normalmente reversibles y no letales. El uso de medidas para mejorar la tolerancia 

(como la escalada de dosis en las 2 primeras semanas del tratamiento y la toma con 

alimentos), al igual que la identificación y el manejo sintomático de la intolerancia, 

permitirán el uso crónico de la pirfenidona en la mayoría de los pacientes con FPI. 

 

En resumen, los distintos estudios muestran que la pirfenidona es más eficaz que 

el placebo, en retrasar el progreso de la enfermedad, que es más eficaz a dosis más altas 

y con un adecuado perfil de seguridad.  

 

3. Decisiones adoptadas por agencias internacionales: 

3.1. Guía NICE:  

En marzo de 2013 el Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clínica (NICE) 

publicó un informe, basándose en los estudios publicados, que recomienda la 

utilización de pirfenidona en pacientes con fibrosis pulmonar idiopática con una 

FVC entre el 50% y el 80%. También recomienda la suspensión del tratamiento si 

la FVC desciende un 10% o más en un periodo igual o inferior a 12 meses durante 

el tratamiento con el fármaco. 

3.2. Nomenclator de Medicamentos del Ministerio de Sanidad: 

En septiembre de 2014 la Agencia Española del Medicamento y Productos 

Sanitarios (AEMyPS) aprobó el medicamento Esbriet® (pirfenidona) en España 

para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopática (FPI) leve a moderada, 
                                                 
3 Tabla con la comparación de los efectos adversos en los distintos grupos de tratamiento en el anexo 
(Figura 3). 
4 Tabla con efectos adversos más comunes en anexo (Figura 4). 
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limitando la prescripción del mismo al subgrupo de pacientes que de acuerdo con 

los resultados de los ensayos clínicos, puedan beneficiare más del tratamiento, que 

se corresponden con aquellos que presentan una capacidad vital forzada entre 50% 

y 80%.  

 

4. Posología: 

Una vez iniciado el tratamiento, se debe aumentar gradualmente la dosis durante 

un período de 14 días. La dosis diaria recomendada de pirfenidona para los pacientes 

con FPI es de tres cápsulas de 267 mg tres veces al día con alimentos, o un total de 

2.403 mg/día. En ningún caso se recomiendan dosis superiores a 2.403 mg/día.  

 

5. Efectos adversos: 

Entre los efectos adversos más frecuentes del tratamiento con pirfenidona 

detectados cabe destacar: Efectos gastrointestinales (nauseas, vómitos, diarrea, 

dispepsia), reacciones de fotosensibilidad (imprescindible protección solar cutánea y 

ocular) y elevación de enzimas hepáticas, que generalmente se resuelve con la 

reducción de las dosis de pirfenidona o con la retirada temporal del fármaco. 

 

La pirfenidona es un medicamento de uso hospitalario, cuyo uso está restringido 

exclusivamente al ámbito hospitalario y se distingue con la inicial H colocada junto al 

código nacional. En la caja también se puede encontrar este símbolo ▼, que significa 

que este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizará la detección 

de nueva información sobre su seguridad. 

 

Dado que el número de pacientes afectados por la FPI es escaso, esta enfermedad se 

considera “rara”, y la pirfenidona fue designada medicamento huérfano el 16 de 

noviembre del 2004. La designación de huérfano significa que se va a usar para tratar 

enfermedades debilitantes crónicas o que amenazan a la vida que no afectan a más de 5 

personas por cada 10.000 personas en la unión europea, o que es un medicamento, que 

por razones económicas no se va a desarrollar a menos que haya incentivos.  

El tratamiento con pirfenidona debe ser iniciado y supervisado por un médico con 

experiencia en el diagnóstico y tratamiento de la FPI; además se tienen que hacer 

pruebas de la función hepática antes del tratamiento y de forma regular durante el 

mismo. 
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OBJETIVO: 

Evaluar la efectividad y seguridad del tratamiento con pirfenidona en los 

pacientes con fibrosis pulmonar idiopática del Hospital Universitario del Henares.  

  

METODOLOGÍA: 

La información sobre los pacientes y los resultados de las pruebas efectuadas se 

obtuvieron de la consulta de las historias clínicas electrónicas del programa Selene. Los 

parámetros que se usan para medir la eficacia del fármaco son la difusión libre de CO y 

la capacidad vital forzada: 

Difusión libre de CO (DLCO): 

La prueba de difusión pulmonar es un examen que mide la eficacia del 

intercambio de gases en los pulmones. Consiste en que el paciente inspire un gas traza, 

contenga la respiración 10 segundos y luego lo expulse rápidamente;  después se analiza 

cuanta cantidad del gas traza se ha absorbido durante la respiración.  

En las tablas se recoge el porcentaje de DLCO sobre el valor teórico de DLCO 

que es el 100%. Éste es diferente para cada persona y se calcula automáticamente al 

introducir los datos de edad, sexo, talla, peso y raza en el instrumento de medida.  

 

Capacidad vital forzada (FVC): 

Como se ha indicado anteriormente, es el máximo volumen de aire expirado, con 

el máximo esfuerzo posible, partiendo de una inspiración máxima. Se expresa como 

volumen en ml y se considera normal cuando es mayor del 80% de su valor teórico. En 

las tablas aparece el porcentaje sobre el valor teórico de la FVC, que se calcula teniendo 

en cuenta los mismos parámetros que para calcular el de DLCO. 

 

Ambos parámetros van a tender a disminuir durante el transcurso de la 

enfermedad; teniendo en cuenta los estudios, lo que se espera de la pirfenidona es que el 

progreso de la enfermedad sea más lento; es decir, que se produzca una reducción en la 

caída de los parámetros de medida de la función pulmonar, FVC y  DLCO. 

Dado que la FPI es una enfermedad rara, contar con 5 pacientes en los que 

observar los efectos del fármaco es excepcional, a esto se le añade que estas personas ya 

llevan cierto tiempo con el tratamiento y se puede observar la evolución. Los pacientes 

recibieron el tratamiento con pirfenidona a través de una solicitud de uso compasivo, ya 
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que estaba pendiente de autorizarse en España y los pacientes a los que se les daba no 

estaban dentro de ningún ensayo clínico. 

 

o Evaluación de seguridad: 

Durante todo el tratamiento con la pirfenidona los pacientes están monitorizados 

y acuden a revisiones periódicas en las que se les entrevista y se detectan los efectos 

adversos que pueden haber sufrido. Se evalúa la presencia de efectos adversos y la 

gravedad de los mismos. 

 

o Evaluación de la efectividad: 

Para evaluar la eficacia se estudian los datos de DLCO y de FVC a los 4 meses del 

tratamiento con pirfenidona, a los 8 meses y a los 12 meses del comienzo del 

tratamiento. Para ver el efecto de la pirfenidona se tienen en cuenta los datos del periodo 

anterior al inicio del tratamiento, para poder observar el enlentecimiento del progreso de 

la enfermedad. Por otro lado, con ayuda de un estudio (10) se han conseguido datos de 

la pérdida de la FVC, de los pacientes tratados con placebo, con respecto al valor basal 

en ensayos clínicos de distintos medicamentos para tratar la FPI5. Se muestran las tasas 

medias de FVC encontradas en las ramas de placebo de ensayos clínicos con pacientes 

de FPI. Los datos se han sacado de ensayos con pirfenidona (11), (12), imanitib (13),  

interferon  -1b (14),  etanercept (15), bosentan (16) y N-acetilcisteína (17).Con esos 

datos se hizo una regresión lineal en la que se extrapolaron los tiempos estudiados y se 

obtuvieron las variaciones de la FVC que presentaría un paciente placebo teórico. 

Al no disponer de valores del mismo estilo para el parámetro de difusión libre de 

CO, en estos datos se pondrá especial atención a la trayectoria que tenían los pacientes 

antes de comenzar con el tratamiento y se asumirá que seguirían en la misma línea 

durante el tiempo en el que están con pirfenidona. De ese modo se compararán los 

resultados obtenidos con pirfenidona con respecto a los que habrían obtenido de no 

haber comenzado el tratamiento. 

 

De acuerdo con los datos que se obtengan se podrá determinar la eficacia y la 

seguridad del tratamiento sobre los pacientes con FPI tratados con pirfenidona en el 

Hospital Universitario del Henares. 

                                                 
5 En anexo gráfica del estudio y tablas con los datos extrapolados (Figuras 5,6 y 7). 
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RESULTADOS: 

Datos de FVC: Se han separado en dos tablas los datos de la FVC previa al tratamiento 

y durante el tratamiento con pirfenidona. 

FVC en mL y % previo al tratamiento 

Paciente -18 meses -12 meses -6 meses 

1 2840 (66%) 2590 (57%) 2600 (57%) 

2 3170 (98%) 2980 (88%) 3230 (97%) 

3 6 6 2780 (74%) 

4 2110 (93%) 1980 (88%) 1770 (80%) 

5 2220 (89%) 2040 (83%) 1990 (82%) 

Tabla1. Datos de FVC previo a tratamiento. Elaboración propia. 

Tabla 2. Datos de FVC desde el inicio del tratamiento. Elaboración propia. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
Gráfica 1. Representación de la evolución de los datos de FVC a través del tiempo. Elaboración 
propia. 

                                                 
6 No hay datos de este paciente anteriores a los 6 meses previos al tratamiento. 
7 Aún no se disponen de los datos, pues aún no han pasado esos meses desde que los pacientes 
comenzaron  el tratamiento. 

FVC en mL y en % durante el tratamiento 

Paciente Inicio tratamiento +4 meses + 8 meses +12 meses +18 meses +24 meses 

1 2620 (58%) 2650 (64%) 2720 (66%) 2660 (64%) 2470 (60%) 2570 (62%) 

2 2580 (80%) 2970 (92%) 3090 (96%) 3070 (95%) 2960 (93%) 3420 (108%) 

3 2600 (69%) 2920 (78%) 3200 (86%) 3225 (88%) 3000 (81%) 2720 (74%) 

4 1640 (74%) 1730 (78%) 1640 (75%) 1730 (79%) 7 7 

5 1910 (79%) 1880 (78%) 1910 (79%) 7 7 7 
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Gráficas 2-6 de resultados de FVC en pacientes 

tratados con pirfenidona comparados con los 

datos del placebo teórico. Elaboración propia. 

 

 

 

Datos de DLCO:  

DLCO en % previo al tratamiento 

Paciente -18 meses -12 meses -6 meses 

1 85 78 67 

2 71 59 62 

3 6 6 47 

4 58 56 45 

5 80 83 72 

Tabla 3. Datos de DLCO previos al tratamiento. Elaboración propia. 
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DLCO en % durante el tratamiento 

Paciente Inicio 
tratamiento 

+4 
meses 

+8 
meses 

+12 
meses 

+18 
meses 

+24 
meses 

1 77 74 86 84 No dato 97 

2 68 67 60 59 67 77 

3 50 46 48 No dato 40 33 

4 42 43 46 52 8 8 

5 58 65 61 8 8 8 

Tabla 4. Datos de DLCO desde el inicio del tratamiento. Elaboración propia. 
 

 
Gráfica 7. Representación de la evolución de los datos de DLCO a través del tiempo. Elaboración 

propia. 

 

 

Comentarios acerca de la evolución clínica de cada paciente:  

Paciente 1 (70 años): Se le diagnosticó por biopsia pulmonar tras presentare tos seca y 

disnea de moderados esfuerzos (grado II de MRC9) con disminución de la FVC. Dos 

años y 10 meses después de empezar con la pirfenidona está estable,  y si sigue así el 

clínico valorará suspender el tratamiento en la próxima revisión y seguir vigilando la 

enfermedad.  

                                                 
8 Aún no se disponen de los datos, pues aún no han pasado esos meses desde que los pacientes 
comenzaron  el tratamiento. 
9 Escala de la disnea propuesta por el Medical Research Council. Consta de 5 grados que van de menor a 
mayor gravedad. 
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Resultados FVC: Se observa un notable aumento de la FVC durante el inicio del 

tratamiento, seguido a partir del mes 8, de una caída hasta el mes 24 en el que vuelve a 

aumentar ligeramente. Se estabiliza en torno a valores 4 puntos superiores a los basales. 

Resultados DLCO: Se observa que sigue habiendo caída de la difusión de CO hasta los 

4 meses después del inicio del tratamiento; a los 8 meses sin embargo, aumenta el valor 

hasta niveles que no se alcanzaban desde 26 meses antes, para después disminuir 

ligeramente, siempre manteniendo el valor por encima del valor basal. 

Otros tratamientos relacionados con la FPI: Toma aerosoles y Symbicort® para mejorar 

la disnea. 

 

Paciente 2 (73 años): Tras 24 meses de tratamiento el clínico observa que presenta 

mejoría progresiva con la pirfenidona y le retiran los corticoides que se le administraban 

también para la FPI. 

Resultados FVC: Los datos reflejan una mejoría paulatina de la FVC hasta llegar en el 

mes  24 después de empezar el tratamiento, a estar 28 puntos por encima del valor 

inicial. 

Resultados DLCO: Se observa un descenso de la DLCO durante el primer año, cae 9 

puntos, sin embargo al continuar con el tratamiento alcanza un dato superior al que tenía 

18 meses antes de empezar el tratamiento. 

 

Paciente 3 (66 años): No ha presentado reacciones adversas significativas, ha sido 

aceptado para el trasplante bipulmonar y está pendiente de entrar en la lista de espera.  

Resultados FVC: La FVC va mejorando hasta llegar a un pico de 88% a los 12 meses de 

haber iniciado el tratamiento. Después los datos disminuyen hasta que, a los 24 meses, 

la FVC desciende hasta 74%; dato superior al inicial en 5 puntos. 

Resultados DLCO: Los valores disminuyen con respecto a la situación basal, aunque 

hay un pequeño aumento a los 8 meses, la DLCO sigue disminuyendo después hasta 

quedar 17 puntos por debajo del valor inicial. 

Otros tratamientos relacionados con la FPI: Suplemento de oxígeno. 

 

Paciente 4 (63 años): Se le diagnosticó por una biopsia pulmonar y con una clínica de 

disnea de grado I de la MRC. Al empeorar el clínico solicitó el tratamiento con 

pirfenidona por uso compasivo, a los 6 meses se le redujo la pauta a 2 cápsulas cada 8 

horas para evitar efectos secundarios. 
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Resultados FVC: Los datos aumentan con respecto al basal y quedan estables en torno 

al 77%, 3 puntos por encima de la situación inicial. 

Resultados DLCO: Los valores de DLCO  van aumentando ligeramente a medida que 

avanzan los meses; el último dato del que se dispone es 10 puntos superior al dato basal. 

Otros tratamientos relacionados con la FPI: Tomó prednisona 30 mg en pauta 

descendente cuando se le diagnosticó una infección pulmonar (junto con antibióticos y 

mucolíticos). 

 

Paciente 5 (60años): Nueve meses después de empezar con la pirfenidona se le 

suspendió el tratamiento por fotosensibilidad con exantemas en brazos y prurito. 

Durante el periodo sin pirfenidona se le prescribió Ebastel para tratar la urticaria y 

Dacortin para aumentar el efecto del Ebastel y tratar la FPI. 

Después de esta reacción adversa retoma el tratamiento de pirfenidona con 1 cápsula 

cada 8 horas y continúa con la escalada terapéutica hasta 3 cápsulas cada 8 horas. 

Resultados FVC: Tras 8 meses de tratamiento se observa un mantenimiento de la FVC. 

Resultados DLCO: Se observa un aumento notable a los 4 meses, seguido de un 

descenso ligero hasta los 8 meses. El valor de los 8 meses es 3 puntos superior al inicial. 

 

Resultados de reacciones adversas: 

Paciente Efectos adversos 

1 Mareos 

2 Rash 

3 Ninguno 

4 Gastrointestinales 

5 Fotosensibilidad 
Tabla 5.  Resumen de reacciones adversas mostradas por los pacientes al ser tratados con 
pirfenidona. Elaboración propia. 
 

De los cinco pacientes sólo uno ha interrumpido el tratamiento durante un tiempo 

debido a reacciones adversas. 
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DISCUSIÓN10 

Teniendo en cuenta los datos recogidos de los historiales de los pacientes 

tratados con pirfenidona cabe destacar que, antes de iniciar el tratamiento, tanto la 

DLCO como la FVC de todos los pacientes iban descendiendo progresivamente.  

Al avanzar con el tratamiento la FVC aumenta con respecto a la inicial; el 

fármaco no sólo ha ralentizado el progreso de la enfermedad, sino que también ha 

conseguido mejorar la situación de los pacientes a medio plazo.  Se observa que, en 

general, es a los 12 meses cuando los pacientes presentan el mejor dato de FVC; a partir 

de ese punto solo se disponen de datos de 3 pacientes a los 24 meses: En el paciente 1 la 

FVC se estabiliza, en el 2 sigue mejorando y en el 3 disminuye 14 puntos con respecto 

al pico de los 12 meses (aunque sigue estando por encima del valor basal lleva una 

trayectoria descendente, signo de que la enfermedad está progresando). Los resultados 

son heterogéneos a partir del mes 12 y habría que esperar a ver qué sucede con el resto 

de pacientes. 

Al observar los datos de los pacientes tratados con pirfenidona comparados con 

los datos del placebo teórico se observa que las trayectorias son muy distintas. En todos 

los casos (tablas 2 – 6) los porcentajes de FVC son mejores que los teóricos, signo de 

que el tratamiento está siendo positivo para los pacientes. 

El efecto de la pirfenidona en la DLCO parece menos importante que el que 

tiene sobre la FVC. En tres de los pacientes la DLCO mejora aunque presenta altibajos 

en su trayectoria; en otro caso la DLCO se estabiliza, y hay un último caso (paciente 3) 

en el que la DLCO tiene un patrón descendiente, y no parece afectarle la pirfenidona 

pues su DLCO ha estado todo el tiempo por debajo del valor basal. Teniendo todo en 

cuenta, se considera satisfactorio que en cuatro de cinco casos se haya conseguido 

estabilizar o mejorar la DLCO.  

Atendiendo a la seguridad que ha presentado la pirfenidona en estos pacientes 

hay que destacar al paciente 5 que tuvo que interrumpir la medicación debido a la 

fotosensibilidad desatada por el fármaco y el paciente 4 tuvo que reducir su dosis diaria 

a 2 cápsulas cada 8 horas para evitar efectos secundarios. Al ser reacciones leves se 

puede considerar que es seguro pero no hay que descuidar la monitorización pues puede 

ser preciso interrumpir el tratamiento o cambiar la dosis. 

                                                 
10 Nótese que no todos los pacientes llevan el mismo tiempo con el tratamiento, de modo que hay 
tiempos en los que se disponen de menos datos. 
 



Evaluación de resultados de la pirfenidona en pacientes con FPI. Página 20 
 

 

 

Se considera que la pirfenidona es razonablemente eficaz en lo que concierne a 

evitar la reducción de la DLCO en estos pacientes y con los datos de los que se dispone 

en la actualidad, cabe afirmar que, no solo impide que siga disminuyendo la FVC sino 

que a medio plazo, la mejora en estos pacientes con FPI. 

Parece tener un perfil de seguridad medio, sin provocar graves daños a los 

pacientes pero presentando en cuatro de cinco pacientes reacciones adversas.  

 

CONCLUSIONES: 

A la vista de los resultados, la pirfenidona parece una opción prometedora para 

el tratamiento de una patología que a día de hoy no tiene una cura eficaz. 
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Anexo  
Evaluación de los resultados del tratamiento con 
pirfenidona en pacientes con fibrosis pulmonar 

idiopática. 
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Figura 1. Tabla con las características principales de las distintas neumonías 
intersticiales idiopáticas. Fuente Fibrosis pulmonar idiopática por Galleguillos F , 
Alvear G , Pastora M , Ramirez V y Glasinovich V . 
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Figura 2. Prospecto de Esbriet® 
 

 



Evaluación de resultados de la pirfenidona en pacientes con FPI. Página 26 
 

 

 
 



Evaluación de resultados de la pirfenidona en pacientes con FPI. Página 27 
 

 

 
 



Evaluación de resultados de la pirfenidona en pacientes con FPI. Página 28 
 

 

 
 



Evaluación de resultados de la pirfenidona en pacientes con FPI. Página 29 
 

 

 

 
 
 
 
 
 



Evaluación de resultados de la pirfenidona en pacientes con FPI. Página 30 
 

Figura 3. Tabla resumen de la seguridad de la pirfenidona en los estudios PIPF-
004 y PIPF-006.  Se muestran los 3 grupos de tratamiento que había en los 
estudios. 
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Figura 4. Tabla de los efectos adversos más comunes (ocurren en >5% de los casos 
en los estudios FPIF-004 y FPIF-006). Fuente “Sponsor’s Briefing Document for 
the FDA Pulmonary-Allergy Drugs Advisory Committee Meeting Scheduled for 09 
March 2010"  
 

 
 
 
 
 



Evaluación de resultados de la pirfenidona en pacientes con FPI. Página 32 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Evaluación de resultados de la pirfenidona en pacientes con FPI. Página 33 
 

Figura 5. Gráfica que muestra los datos de pérdida de FVC de los grupos placebo 
de distintos ensayos clínicos de fármacos para tratar la FPI. Fuente “Brett 
Ley, Harold R. Collard, Talmadge E. King, Jr.. Clinical Course and Prediction of 
Survival in Idiopathic Pulmonary Fibrosis. Am J Respir Crit Care Med, 2011, Vol.183: 
431-440, 10.1164/rccm.201006-0894CI”. 
 

 
 

Figura 6. Tabla con las medias de la variación de FVC a distintos tiempos. 
Elaboración propia a partir de los datos del estudio anterior. 
 

Tiempo (semanas) 
Variación FVC respecto a valor 

basal (L) 

36 -0.13 

48 -0.17 

50 -0.21 

52 -0.175 

 
 
Figura 7. Tabla con la interpolación de los tiempos estudiados y las variaciones del 
placebo teórico. Elaboración propia. 
 
Tiempo 
(semanas) 

16 32 48 72 96 

Variación 
FVC respecto 
al basal (L) 

-0.05561 -0.11628 -0.17692 -0.26788 -0.3588 
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