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Introducción

Hay un poema de Gloria Fuertes que comienza así:

“El dolor envejece más que el tiempo, 
este dolor dolor que no se acaba, 
y que te duele todo todo todo 
sin dolerte en el cuerpo nada nada.

A tantos días de dolor se muere uno, 
ni la vida se va, 
ni el corazón se para, 
es el dolor acumulado el que, 
cuando no lo soportas, 
él te aplasta”.

Es este dolor el que acompaña a nuestros pacientes 
cuando reciben el diagnóstico de fibrosis pulmonar 
de cualquier etiología al preguntar por su pronós
tico. La angustia se incrementa cuando no pueden 
utilizar el tratamiento que estabiliza la progresión de 
la enfermedad, bien por sus efectos secundarios o 
por sus contraindicaciones1. La gran diferencia con 
el poema de Gloria Fuertes es que nuestros pacien
tes sí que tienen una enfermedad en la que la vida 
se va y el corazón se para y, entre tanto, ese “dolor 
acumulado“ genera ansiedad y depresión, lo que 
empeora aún más su calidad de vida. 

Como médicos, debemos saber cómo dirigir el 
tratamiento de nuestros pacientes, buscar la dosis 
óptima y mejor tolerada, adecuarla a su edad, peso 
y comorbilidades, intentar en todo momento mini
mizar los efectos adversos y siempre con una ob
servación cercana del paciente, para intentar man
tener su calidad de vida durante el mayor tiempo  
posible. 

Este nuevo fascículo de Springer Experience & Cli-
nical Scenarios centrado en la fibrosis pulmonar 
progresiva (FPP) intersticial pretende abordar una 
de esas situaciones no verificada en los ensayos 
clínicos pivotales, pero que se presenta a menudo 
en nuestra consulta y genera bastante confusión. Se 
trata del tratamiento concomitante de nintedanib 

con fármacos anticoagulantes. Una de las indica
ciones más frecuentes para pautar anticoagulación 
es en el tratamiento de la fibrilación auricular (FA), 
enfermedad cuya incidencia también aumenta con 
la edad del paciente. En mayores de 65 años se pre
vé que la cifra de incidencia de la FA se duplique en 
los próximos años, pasando de un 12% en 2010 a un 
22% en 20402. 

En la fibrosis pulmonar idiopática (FPI), el 30% de 
los varones y el 10% de las mujeres presenta FA3, y 
estas cifras casi se triplican durante un ingreso hos
pitalario (en el 76% de los varones y en el 24% de 
las mujeres)4. 

El 11% de los pacientes del registro europeo en vida 
real The European MultiPartner IPF Registry (EMPIRE)5 

 estaba en tratamiento con anticoagulantes y el 2,8% 
recibía antitrombóticos de forma concomitante. En 
una cohorte de 2.794 pacientes, se observaron ocho 
episodios hemorrágicos, de los cuales solo dos pa
cientes eran tratados con anticoagulantes y un úni
co paciente en tratamiento con antiagregantes y 
anticoagulantes. La incidencia de sangrado en este 
estudio por cada 10.000 pacientesaño fue de 3,0 
en pacientes no anticoagulados, 0 en anticoagula
dos, 1,3 en los tratados con antitrombóticos y 18,1 en 
pacientes tratados con anticoagulación y antiagre
gantes conjuntamente. La tasa relativa de sangrado 
observada en pacientes tratados con nintedanib fue 
de 136,9 por cada 10.000 pacientesaño5.

Desconocemos la prevalencia de FA y de tratamien
to concomitante con antitrombóticos y anticoagu
lantes en la FPP, pero probablemente se acerque 
bastante a la incidencia que existe en la FPI. Otro 
dato, que sí se conoce es que en España la ven
ta de anticoagulantes directos supera a la venta de 
acenocumarol en la actualidad. Según el informe de 
la Agencia Española del Medicamentos y Productos 
Sanitarios (AEMPS) de enero de 2021, en España se 
prescribían 75,6 dosis diarias, definidas por cada 
1.000 habitantes/día, de fármacos antitrombóticos 
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y anticoagulantes (acenocumarol: 5,2%; apixabán 
3,9%; dabigatrán: 1,4%; rivaroxabán: 3,0% y edoxa
bán 1,9%), y se observó que el número de perso
nas que tomaban anticoagulantes orales directos 
se había duplicado desde 2019. Debido a ello, en 
esta nueva entrega exponemos el caso clínico de 
un varón de 69 años con neumonitis por hipersensi
bilidad fibrótica y en tratamiento con apixabán, junto 
con un segundo escenario de una mujer de 45 años, 
con enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) 
asociada a síndrome MDA5, anticoagulada con ace
nocumarol.

Para finalizar, solo me queda agradecer de nuevo a 
Boehringer Ingelheim, tanto su ayuda y apoyo en la 
investigación y difusión del conocimiento, como el 
hecho de facilitarnos que estas experiencias clínicas 
reales se compartan entre los profesionales que nos 
dedicamos al cuidado de los pacientes con fibrosis 
pulmonar de cualquier origen.

Dra. Myriam Aburto
Servicio de Neumología 
Hospital Universitario de Galdakao
Galdakao (Bizkaia) 
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ESCENARIO CLÍNICO 

Varón de 69 años, remitido a la consulta mono
gráfica de Enfermedades Pulmonares Intersticiales 
(EPID) en 2019 por disnea de esfuerzo progresiva de 
un año de evolución.

ANTECEDENTES PERSONALES

• Antecedentes familiares: sin antecedentes fami
liares de EPID difusas ni de enfermedades auto
inmunes sistémicas (EAS). Tampoco había antece
dentes de neoplasias o discrasias sanguíneas.

• Antecedentes laborales: había trabajado con 
disolventes y tintas durante 25 años sin utilizar 
protección.

• Antecedentes epidemiológicos: exfumador desde  
hace 15 años, con dosis acumulada de 20 paque
tes/año. No refiere exposición a biomasa. Acudió 
3 días a la semana a una piscina cubierta durante  
5 años (20132018). Tenía edredón y sofá de plumas.  
Negaba contacto con antígenos aviares.

• Antecedentes patológicos: 

 − Anemia hemolítica autoinmune: con test de 
Coombs positivo diagnosticada en 2014 en 
seguimiento por el Servicio de Hematología. 
Presentaba brotes anuales de esta patología, 
que precisaban tratamiento con prednisona 
a dosis de 50 mg/día con pauta descendente 
durante 3 meses hasta llegar a la dosis de 
mantenimiento de 5 mg/día. 

 − Debido a que presentaba también anti
cuerpos antinucleares (ANA) positivos a 
título de 1/2.560, fue remitido al Servicio de 
Reumatología en 2018 para descartar lupus 
eritematoso sistémico (LES). Aunque este fue 
descartado por no cumplir los criterios per
tinentes, se inició tratamiento con micofeno
lato a dosis de 360 mg cada 12 horas. Desde 
entonces no ha presentado nuevas crisis 
hemolíticas. 

 − Carcinoma de próstata: intervenido mediante 
prostatectomía radical en 2012. 

Como tratamiento habitual, el paciente tomaba 
prednisona (5 mg/día), micofenolato (360  mg/12 h), 
ácido fólico (5 mg/48 h), pantoprazol (20 mg/día) y 
calcio + vitamina D (1 comprimido/día).

ENFERMEDAD ACTUAL 

El paciente refería disnea de esfuerzo progresiva 
de pequeños esfuerzos (grado 1 de la escala modi
ficada del Medical Research Council, mMRC) de un 
año de evolución, acompañada de tos seca persis
tente. Estos síntomas disminuían cuando tomaba 
corticoterapia durante las crisis hemolíticas. Negaba 
tener síntomas de artritis o mialgias. No refería la 
aparición de lesiones cutáneas ni aftas orales. No 
tenía fenómeno de Raynaud ni síndrome seco, y 
negaba clínica de pleuropericarditis. 

Se revisó la iconografía previa, constatándose que 
una radiografía posteroanterior realizada en 2012 
(Figura 1A) no presentaba hallazgos significativos.

Dra. Karina Portillo Carroz
Servicio de Neumología 

Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona (Barcelona)

Paciente con neumonitis  
por hipersensibilidad fibrótica  

y tromboembolismo pulmonar crónico
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EXPLORACIÓN FÍSICA 
• El paciente presentaba buen estado general, 

y estaba eupneico en reposo. Sin estigmas de 
enfermedad autoinmune sistémica. Uñas en 
vidrio de reloj. 

• Su porcentaje de saturación de oxígeno (SatO2) 
basal era del 98%. A la auscultación respiratoria, 
presentaba crepitantes en velcro bibasales.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

	■ Pruebas funcionales respiratorias en 2019 

• Pruebas funcionales respiratorias (% predicho). 
Capacidad vital forzada (FVC): 75%; volumen 
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1): 
89%; FEV1/FVC: 85; capacidad pulmonar total 
(TLC): 83%; capacidad de difusión pulmonar para 
el monóxido de carbono (DLCO): 60%.

Presenta alteración ventilatoria restrictiva leve, 
con moderado descenso de la difusión alveolar.

• Prueba de la marcha de los 6 minutos: la dis
tancia recorrida, 490 metros (93,96%); el por
centaje de SatO2 inicial, 97%, y el porcentaje de 
SatO2 final, 94%.

	■ Analíticas

• Hemograma, ionograma, funciones hepática y 
renal: dentro de los valores de referencia. 

• Serología y estudio inmunológico: destacan 
ANA positivos a título de 1/1.280 y patrón homo
géneo. No presentaba especificidades (antíge
nos antinucleares [ENA] extraíbles negativos) y 
tenía complemento normal. Las inmunoglobuli
nas G específicas para hongos y antígenos avia
res también eran negativas.

	■ Pruebas de imagen 

• Radiografía de tórax posteroanterior: se ob
serva extensa afectación del parénquima pul
monar de forma bilateral, tanto de los lóbulos 
superiores como de los lóbulos inferiores, que 
ocasiona una desestructuración del mismo. Con
siste en un patrón reticulonodular bilateral acom
pañado de pérdida de volumen (Figura 1B). 

• Tomografía  axial computarizada de alta reso-
lución (TACAR) en 2019: se advierte extensa 
afectación pulmonar parenquimatosa con los 
siguientes hallazgos:

 − Engrosamiento de los septos interlobulillares 
de predominio subpleural.

 − Opacidades en vidrio deslustrado de pequeño 
tamaño, dispersas y de morfología irregular.

 −  Bronquiectasias cilíndricas en su mayor parte 
y arrosariadas en la língula con signos de 
pérdida de volumen, asociadas en mayor 
medida en el lado izquierdo.

 −  En la fase espiratoria se aprecian algunos 
focos sugestivos de atrapamiento aéreo. 
Ganglios mediastínicos de pequeño tamaño 
y de aspecto indeterminado. 

Ante el patrón intersticial descrito, se sugiere como 
primera opción diagnóstica neumonitis por hiper-
sensibilidad fibrótica (Figura 2).

• Ecocardiograma: el ventrículo izquierdo no se 
encuentra dilatado y está ligeramente hipertró
fico. La función sistólica global está conservada. 
La aurícula izquierda parece ligeramente dila
tada, sin valvulopatías significativas. Presenta 
alteración diastólica tipo I. El ventrículo derecho 
tampoco está dilatado y es normocontráctil. Pre
senta hipertensión pulmonar ligera y presión 
arterial pulmonar sistólica (PAPs) estimada de 
39 mmHg.

A B

Figura 1. Figura 1. Radiografía posteroanterior de tórax: A) Sin hallazgos significativos (realizada en 2012). B) Patrón de 
enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) reticulonodular bilateral y pérdida de volumen (realizada en 2019).

A B
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A B

Figura 3. 

Figura 2. 

Figura 3. Criobiopsia pulmonar que confirma el diagnóstico de neumonitis por hipersensibilidad.

• Fibrobroncoscopia: macroscópicamente normal 
y con recuento celular normal, sin linfocitosis.

	■ Discusión en comité multidisciplinar 

• Paciente de 69 años, exfumador, con antece
dentes de exposición laboral y ambiental, con 
neumopatía fibrosante y con patrón TACAR 
sugestivo de neumonitis por hipersensibilidad 
fibrótica. Puesto que también presenta anemia 
hemolí tica autoinmune con los ANA elevados, 
se decide completar el estudio con informa
ción histológica mediante la realización de una  
criobiopsia.

• Criobiopsia: se evidencia neumonía organizada 
con presencia de células gigantes intraalveola
res, así como inflamación crónica pericentral y 
granulomas pequeños mal formados (Figura 3).

DIAGNÓSTICO
En 2019 se diagnosticó al paciente de neumonitis 
por hipersensibilidad fibrótica.

TRATAMIENTO
Se insiste como parte del tratamiento en la evitación 
antigénica, el incremento de la actividad física, 
medidas holísticas generales y se decide mante
ner el mismo tratamiento de base (corticoides y 
micofenolato).

Durante el seguimiento a los 6 meses, el paciente 
refiere empeoramiento de su disnea a esfuerzos 
medianos (grado 2 de la escala mMRC), y se cons
tata la disminución de la función pulmonar (pérdida 
del 5% en la FVC y del 12% en la DLco) y la progresión 
radiológica en la TACAR (Figura 4). 

Figura 2. Tomografía axial computarizada de alta resolución (TACAR) de tórax realizada en 2019: patrón sugestivo 
de neumonitis por hipersensibilidad fibrótica.
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Por estos motivos, en diciembre de 2020 se decide 
añadir nintedanib a dosis de 150 mg cada 12 horas a 
su tratamiento de base (corticoides y micofenolato), 
con buena tolerancia.

MANEJO Y EVOLUCIÓN
En marzo de 2022, el paciente requiere ingreso 
hospitalario por insuficiencia respiratoria hipoxémica 
aguda en el contexto de infección por SARSCoV2. 
Durante su estancia, se diagnostica tromboembo
lismo pulmonar (TEP) agudo a través de una angio
TC torácica, por lo que se inicia el tratamiento con 

enoxaparina subcutánea a dosis de 120  mg/día 
(12.000 UI/0,8 mL). Al alta, el paciente requiere inicio 
de oxigenoterapia domiciliaria.

Durante el seguimiento para valorar la remisión del 
TEP y la continuidad del tratamiento anticoagulante, 
en enero de 2023 se realizó una tomografía compu
tarizada por emisión de fotón único, SPECT (single-
photon emission computerized tomography) pulmo
nar de ventilación. Los múltiples defectos bilaterales 
del estudio de perfusión permanecían sin cambios 
significativos en intensidad y extensión, siendo este 
estudio sugestivo de TEP crónico (Figura 5).

Figura 4. 

Perfusión

Ventilación

Fusión Ventilación-Perfusión

Figura 5. 

Figura 4. Tomografía axial computarizada de alta resolución (TACAR) de tórax realizada en 2020 que demuestra 
signos radiológicos de progresión de la neumonitis por hipersensibilidad.

Figura 5. Tomografía computarizada por emisión de fotón único (SPECT) pulmonar de ventilación con tomografía 
computarizada (TC) que demuestra múltiples defectos bilaterales de perfusión.
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El ecocardiograma de control mostró un empeora
miento con respecto al estudio previo, con aumento 
de la PAPs (58 mmHg), con una velocidad de regur
gitación transtricúspide de 3,8 m/s, compatible con 
hipertensión pulmonar grave.

Al alta con el diagnóstico de TEP crónico, se susti
tuye enoxaparina por edoxabán, 60 mg/día, sin sus
pender nintedanib1,2. La infección por SARSCoV2 y 
el TEP agudo supusieron un deterioro en el estado 
clínico del paciente y una disminución de la función 
pulmonar (Figura 6).

Actualmente, el paciente continúa con esta pauta 
de tratamiento sin presentar eventos hemorrágicos,  
a excepción de episodios de epistaxis leve con 
una cadencia mensual3, que son autolimitados. La 
función pulmonar ha permanecido estable desde 
entonces. 

DISCUSIÓN
Varios estudios demuestran que una gran mayoría 
de los pacientes con neumopatías fibrosantes pre
sentan progresión de la enfermedad4. Esta evolución 
puede ocurrir a pesar del manejo apropiado para  
su estabilización (por ejemplo, con el tratamiento 
antiinflamatorio e inmunosupresor, o con la elimina
ción del agente causal)5. La tasa más alta de pro
gresión después de la fibrosis pulmonar idiopática 
(FPI) se ha descrito en la neumonitis por hipersen
sibilidad6.

Nintedanib es un inhibidor de la tirosina quinasa, 
que actúa bloqueando los receptores del factor de 
crecimiento endotelial vascular (VEGFR), los recep

tores del factor de crecimiento derivado de plaque
tas (PDGF) y la actividad de la quinasa del receptor 
del factor de crecimiento de fibroblastos2.

Nintedanib ha demostrado su eficacia y seguridad 
en pacientes con FPI y fibrosis pulmonar progresiva 
(FPP), ya que atenúa el declive de la FVC y dismi
nuye la proporción de pacientes con exacerbación 
aguda o muerte3,7. 

El bloqueo del VEGFR por nintedanib puede con
ducir a una disminución de la actividad plaquetaria y 
de la adhesión de los leucocitos, lo que puede deri
var en un aumento del riesgo de hemorragia y trom
bosis. A su vez, el bloqueo del PDGFα y del PDGFβ 
podría provocar trombocitopenia al afectar a la pro
ducción de trombocitos8. Sin embargo, el efecto 
de nintedanib sobre el sistema de coagulación es 
bajo debido a que la bioactividad de nintedanib se 
estima en un 5% cuando se usa a la dosis estándar 
establecida en pacientes con FPI1. 

La comorbilidad cardiovascular es altamente fre
cuente en pacientes con neumopatías fibrosan
tes9,10. Además, pueden sobrevenir enfermedades 
que precisen anticoagulación en el transcurso de la 
enfermedad.

En los ensayos INPULSIS1 e INPULSIS2 en pacientes 
con FPI no se observó un aumento de la incidencia 
de complicaciones cardiovasculares o hemorra gias3,7.  
El evento hemorrágico más frecuente fue la epis
taxis; en el 1,3% las complicaciones fueron gra
ves (similar al grupo placebo, 1,4%)2. En el ensayo 
INBUILD estos porcentajes fueron de 0,9 % con 
nintedanib frente al 1,5 % con placebo2,3,7. Asimismo, 
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DLCO: capacidad de difusión pulmonar para el monóxido de carbono; FVC: capacidad vital forzada.
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en estudios posautorización del medicamento y en  
escenarios de la vida real se han demostrado la 
seguridad de nintedanib en pacientes tratados  
con anticoagulantes1115. En el European MultiPartner 
IPF Registry (EMPIRE), que incluyó a 2.794 pacien

tes con FPI, la incidencia de sangrado en pacientes 
con tratamiento anticoagulante o antiagregante 
fue baja independientemente del tratamiento anti
coagulante o antiagregante plaquetario recibido  
(p = 0,072)16.

CONCLUSIÓN

Teniendo en cuenta la eficacia de nintedanib para mejorar el pronóstico de la FPP, es fundamental 
adoptar un enfoque multidisciplinar que garantice la toma de decisiones individualizada en aquellos 
pacientes que tengan indicación concomitante de tratamiento anticoagulante o antiplaquetario.
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ESCENARIO CLÍNICO 

Mujer de 43 años que presenta disnea de esfuerzo 
y lesiones cutáneas en las manos de aparición en el 
último mes. En los días previos ha presentado fenó
meno de Raynaud trifásico en ambos miembros 
superiores, junto con lesiones en los pulpejos de  
los dedos y dolor a ese nivel, así como artritis en  
las manos. Posteriormente, presenta un cuadro de 
disnea invalidante, motivo por el cual ingresa en 
Medicina Interna para su estudio en febrero de  
2020. 

ANTECEDENTES PERSONALES
• Antecedentes laborales: trabajó en labores de 

limpieza en una empresa privada.

• Antecedentes familiares: sin antecedentes de 
interés.

• Antecedentes epidemiológicos: no refiere aler
gias medicamentosas conocidas ni hábitos tóxicos. 

• Antecedentes patológicos: precedente de tres 
abortos en el segundo trimestre del embarazo y 
un embarazo complicado por preeclampsia.

EXPLORACIÓN FÍSICA

• La exploración física mostró la presencia de 
lesiones vasculíticas a nivel acral, así como cre
pitantes en velcro. 

• La saturación de oxígeno (SatO2) era del 91% 
al aire ambiente, con ligera taquipnea y taqui
cardia a 110 latidos por minuto (lpm). No pre
sentaba edema ni signos de trombosis venosa  
profunda. 

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

	■ Analíticas
•  Serología y estudio inmunológico: se solicitó 

durante el ingreso y evidenció la presencia de 
anticuerpos antinucleares (ANA) positivos a título 
de 1/320 con punteado fino nuclear y citoplas
mático, anticoagulante lúpico positivo, antiβ2  
glico proteína IgG 99 UI/mL y anticardiolipina IgG 
149 GPL/mL. 

Se observó también positividad para antiADN 
(27 UI/mL) y antiRO (75 UI/mL). El resto del perfil 
de anticuerpos resultó negativo (anticentrómero, 
antiSCL 70, antiLa, antiSM, anticuerpos anticito
plasma de neutrófilo [ANCA] y antiJo1).

•  Hemograma: El resto del hemograma y la 
bioquímica general (creatinina, iones, aspar
tato aminotransferasa [AST], alanina ami
notransferasa [ALT] y γglutamiltransferasa 
[GGT], fosfatasa alcalina y bilirrubina total), 
resultaron normales, con la excepción de 
la lactato deshidrogenasa (LDH) que pre
sentaba valores en torno a 410 UI/mL.  
El estudio del complemento fue normal, y el 
sedimento de orina no resultó patológico. 

DR. ANDRÉS GONZÁLEZ
Servicio de Medicina Interna 

Hospital Universitario Ramón y Cajal (Madrid)

Seguridad de nintedanib en una paciente 
con enfermedad pulmonar intersticial 
difusa por síndrome mda5 junto con 

síndrome antifosfolípido, anticoagulada 
con acenocumarol
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	■ Pruebas de imagen 

• Radiografía de tórax: en la radiografía inicial de 
febrero de 2020 se visualizó un patrón intersti
cial bilateral (Figura 1). 

• Tomografía axial computarizada (TAC): se rea
lizó una TAC de tórax (Figura 2), que demostró 
una extensa afectación pulmonar bilateral difusa, 
de distribución fundamentalmente periférica con 
bronquiectasias de tracción, compatible con una 
probable neumonía intersticial usual (NIU).

•  En el estudio de control (Figura 3) realizado en 
mayo de 2020, a pesar del tratamiento sistémico 
inicial, se observó un marcado empeoramiento, 
con extensas opacidades bilaterales consis
tentes en un engrosamiento difuso intersticial y 
bronquiectasias de tracción. 

	■ Pruebas funcionales respiratorias

• El estudio de la función respiratoria (Figura 4) 
realizado en abril de 2020 evidenció una dis
minución de la capacidad vital forzada (CVF) 
compatible con restricción, y una capacidad de 
difusión de monóxido de carbono (DLCO) muy dis
minuida, con un valor del 34%. 

DIAGNÓSTICO

El paciente es diagnosticado de enfermedad pul-
monar intersticial difusa (EPID) en el contexto de 
síndrome antisintetasa MDA5.

TRATAMIENTO 

Dada la sospecha de EPID rápidamente progresiva 
en el contexto de una enfermedad inmunológica de 
base, se inicia tratamiento con bolos de 250 mg 
de metilprednisolona intravenosa, ciclofosfamida 
intravenosa (500 mg intravenosa cada 2 semanas 
durante 3 meses) con 6 pulsos de 125 mg de metil
prednisolona en cada infusión de ciclofosfamida, 
y se amplía el estudio de perfil antisintetasa en 
febrero de 2020. En dicho estudio se observa una 
positividad con títulos elevados para antiMDA5, lo 
que confirma el diagnóstico de EPID en el contexto 
de síndrome antisintetasa MDA5, motivo por el cual 
se prosigue en el tratamiento inmunomodulador con 
rituximab 1 g cada 15 días una vez que finaliza el 
tratamiento con ciclofosfamida, pero no se observa 
mejoría clínica ni radiológica (Figura 3) en mayo de 
2020.

Figura 3. Tomografía axial computarizada (TAC) 
de tórax (mayo de 2020): se objetiva un marcado 
empeoramiento, con extensas opacidades bilaterales 
consistentes en un engrosamiento difuso intersticial  
y bronquiectasias de tracción. 

Figura 1. Radiografía de tórax (febrero de 2020): se 
observa un patrón intersticial bilateral.

Figura 2. Tomografía axial computarizada de tórax 
(TAC) (febrero de 2020): se muestra una extensa 
afectación pulmonar bilateral difusa de distribución 
periférica fundamentalmente, con bronquiectasias 
de tracción, compatible con una probable neumonía 
intersticial usual.
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MANEJO Y EVOLUCIÓN

A los 3 meses del inicio del tratamiento, en febrero 
de 2020, la paciente presenta empeoramiento brusco 
marcado de su situación respiratoria. Dado que en 
ese momento ya se ha comentado cómo se ha inten
sificado el tratamiento para su enfermedad intersticial, 
se decide realizar despistaje de otros procesos con
comitantes, motivo por el que se solicita una angioTC 
de tórax que demuestra la presencia de tromboem
bolismo pulmonar agudo. Dada la existencia previa de 
anticuerpos antifosfolípido positivos, se decide instau
rar anticoagulación con acenocumarol por el probable 
síndrome antifosfolípido (SAF) asociado.

A lo largo de los 6 meses siguientes (agosto 
septiembre de 2020), y de forma gradual, se objetiva 
empeoramiento de su situación respiratoria, motivo 
por el cual se implementa tratamiento con micofeno
lato mofetilo a dosis de 2.500 mg al día, con eventual 
combinación con tacrólimus a dosis de 3 mg al día, 
junto con prednisona a dosis de 7,5 mg al día. 

A pesar de este abordaje y no conseguir mejoría 
a nivel respiratorio, se decide añadir nintedanib a  
dosis de 150 mg cada 12 horas. Esta terapéutica se 
emplea bajo tratamiento inmunosupresor y anticoa
gulante. Dado que el riesgo protrombótico de la 
paciente es elevado, se decide mantener de forma 
indefinida la anticoagulación con acenocumarol. 
Aunque resulta atractivo el uso de otros anticoagu

lantes orales con inhibición directa del factor X, se 
decide mantener acenocumarol debido al riesgo de 
recurrencia con estos nuevos anticoagulantes en el 
SAF. 

Con dicha estrategia, en las distintas pruebas de 
imagen repetida, la paciente se mantiene estable y 
sin evidencia de progresión de su enfermedad pul
monar; asimismo, se constata su estabilidad en las 
pruebas funcionales respiratorias. Los estudios de 
perfil hepático siguientes no se han visto alterados. 

La tolerancia digestiva es aceptable con tratamiento 
sintomático cuando lo precisa. Además, en cuanto 
al control del tratamiento anticoagulante, no se ha 
visto mermado ni alterado en las pruebas de anti
coagulación pertinentes en los pacientes con SAF. 

Desde el inicio del tratamiento con nintedanib no se 
han observado sangrados mayores ni exteriorización 
de sangrado de forma clínicamente significativa.

DISCUSIÓN

• Se trata de una paciente con una miopatía infla
matoria de curso agresivo desde el punto de 
vista pulmonar, con una enfermedad intersti
cial rápidamente progresiva. En este sentido, 
el abordaje más habitual suele ser tratamiento 

Figura 4. Evolución de las pruebas funcionales respiratorias.

FVC: capacidad vital forzada.
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inmunomodulador agresivo de entrada, como 
se hizo en nuestro caso, con ciclofosfamida, glu
cocorticoides y rituximab1,2. Además, a pesar del 
tratamiento inmunosupresor, se ha observado un 
empeoramiento con características importantes 
de FPP, lo que ha obligado a iniciar tratamiento 
con nintedanib. 

• El beneficio de nintedanib en la enfermedad 
pulmonar intersticial fibrosante progresiva se 
demostró en el estudio INBUILD3, ensayo clínico 
aleatorizado que incluyó a 663 pacientes con 
diversas enfermedades pulmonares intersticiales 
fibróticas, con un mínimo de afectación pulmonar 
del 10% en las pruebas de imagen y con al menos 
alguno de estos tres criterios en los 2 años ante
riores: una disminución de la CVF de al menos el 
10% del valor predicho, una disminución de la CVF 
de entre el 5% y el 10% del valor predicho con un 
empeoramiento de los síntomas y/o un aumento 
de la extensión de la fibrosis mostrada en la TAC3. 
El tratamiento antifibrótico ha conseguido esta

bilizar la progresión de la enfermedad pulmonar 
sin que la paciente haya presentado evidencia de 
eventos adversos significativos. 

• La experiencia del tratamiento con nintedanib en 
pacientes con miopatía inflamatoria fue obser
vada en un estudio de vida real que demostró 
su efectividad y seguridad4. A pesar del ante
cedente de tratamiento antitrombótico y del 
riesgo de sangrado inherente de nintedanib por 
su inhibición sobre el VEGFR y el PDGFR5,6, no 
se han documentado hasta la fecha (3 años de 
seguimiento) episodios de sangrado externo 
ni otras complicaciones sobreañadidas con el 
uso combinado de acenocumarol y nintedanib 
en nuestro caso. Este hecho ha generado pre
ocupación entre los clínicos y, en ese sentido, 
el registro EMPIRE observó que, aunque había 
un bajo porcentaje de pacientes tratados con la 
combinación de nintedanib con anticoagulantes, 
la incidencia de sangrado en dicho grupo fue 
baja (0,29%)7. 

CONCLUSIÓN

• En conclusión, este caso presenta una paciente con miopatía inflamatoria MDA5 que se caracteriza 
por una fibrosis pulmonar rápidamente progresiva y un SAF en tratamiento antitrombótico, ha 
presentado buena respuesta al tratamiento combinado inmunomodulador y antifibrótico, con un 
aceptable perfil de seguridad.
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