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TITULO- PIRFENIDONA en adultos con Fibrosis Pulmonar Idiopatica leve a moderada

RESUMEN para la TOMA DE DECISION

Contexto: La Fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una enfermedad rara caracterizada por fibrosis
intersticial pulmonar crénica y progresiva, impulsada por un epitelio genéticamente susceptible, en el
que repetidas micro lesiones (infecciones, cigarrillo, téxicos inhalados ambientales, reflujo
gastroesofagico) en células epiteliales alveolares envejecidas y disfuncionales, son seguidas de proceso
de reparacién alterado y un desequilibrio entre mediadores pro fibréticos y antifibréticos. La
progresion de la enfermedad se manifiesta a través del aumento de los sintomas respiratorios, el
empeoramiento de los resultados de la prueba de funcidon pulmonar, la disminucién aguda de la
respiracién y la muerte. En el tratamiento se incluyen farmacos (N-acetilcisteina, prednisona,
azatioprina) y estrategias no farmacoldgicas que incluyen rehabilitacion pulmonar y trasplante
pulmonar. Pirfenidona (ATC: LO4AX05) es un antifibrotico aprobado para el tratamiento de la FPI leve
a moderada en adultos. Se administra una dosis inicial maxima de 801 mg/dia, hasta un maximo de
2.403/dia en escalonamiento semanal. Metodologia: El objetivo del presente fue analizar la evidencia
disponible sobre eficacia, seguridad de Pirfenidona en el tratamiento de la FPI leve a moderada y emitir
una recomendacion de cobertura. Se realizé una busqueda bibliografica sistematizada, la que permitié
hallar 47 documentos de los que se seleccionaron por criterios (completos, disefio) 21 para su analisis.
Paralelamente se evalué el impacto presupuestario para el Ministerio de Salud, y los impactos en la
equidad y en la salud publica. Resultados: Los desenlaces mortalidad y progresion de enfermedad
(medidos en los cambios en la CVF) y la presencia de efectos adversos son criticos para el paciente y
pertinentes para responder la pregunta de investigacién y de cobertura. Pirfenidona reduce la
mortalidad por todas las causas (RR: 0,53 IC 0,32-0,88, 12: 0%) y la mortalidad relacionada con la FPI
(RR: 0,32, 1C 0,14-0,75; 12: 0%) en la semana 52 siendo la calidad de la evidencia moderada para este
resultado. Para progresién de la enfermedad, medidos en cambios en el 10% o mayor en la CVF,
Pirfenidona reduce el deterioro del 10% o mas de la CVF=RR: 0,63, (IC 0,47-0,85), calidad de evidencia
moderada. Pirfenidona mejord la Sobrevida Libre de Progresion a la semana 52 (RR: 0,83, IC, 0.74-
0,92). Pirfenidona no se asocia con efectos adversos graves (RR 1,02 IC: 0,93-1,11) en comparacién con
placebo, fotosensibilidad y el incremento en aminotransferasas son los mas frecuentes (RR 2.26; IC
1.33-3.83), junto a sintomas gastrointestinales reversibles. La magnitud de los beneficios en el paciente
tales como mortalidad y progresion de enfermedad es alta y este beneficio es menor a edad mayor de
75 afios. El Impacto Presupuestario de incorporar a la cobertura es elevado. Posiblemente la asignacion
de recursos para el tratamiento sea una de las limitaciones mas importantes para la utilizacion de este
farmaco, en contextos criticos como es la crisis actua por la pandemia Covid-19. El Impacto en la
equidad y en la salud publica se ponderé como probablemente positivo y negativo respectivamente.
Conclusiones: Pirferidona disminuye la progresion de la enfermedad y la mortalidad en pacientes
adultos con FPI leve a moderada (CVF entre 50 y 80%) hasta la semana 52 de administrado.

EL COPTES recomienda el uso de Pirferidona en adultos hasta los 75 afios diagnosticados con FPI leve
a moderada, administrada progresivamente hasta un maximo de 2403 mg/dia hasta la progresion de
enfermedad (disminucidn absoluta del 10% o mas de la CVF) y/o eventos adversos intolerables, con
evaluacion al paciente trimestralmente por especialista y equipo multidisciplinario, a fin de definir
continuidad del tratamiento y/o establecer medidas alternativas. Pirfenidona no constituye un
tratamiento curativo de la FPI. La participacion y el desarrollo de resultados a partir de Ensayos
Clinicos de sélido disefio debe ser considerada por el equipo terapéutico.
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