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Prélogo

¢En qué consiste la medicina
basada en evidencia?

Podria resumirse como la integracion de la
experiencia clinica individual de los profesionales
de la salud con la mejor evidencia proveniente
de la investigacion cientifica, una vez asegurada
la revision critica y exhaustiva de esta. Sin la
experiencia clinica individual, la practica clinica se
convertiria en una tirania, pero sin la investigacion
cientifica quedaria inmediatamente caduca. En
esencia, pretende aportar mas ciencia al arte
de la medicina y su objetivo consiste en contar
con la mejor informacion cientifica disponible
—la evidencia—, para aplicarla a la practica clinica.

Por lo que, puede decirse que, las guias de practica
clinica basadas en evidencia, son los documentos
en los cuales se plasman las evidencias para
ponerlas al alcance de todos los usuarios (médicos,
paramédicos, pacientes y publico en general).

Los grados de recomendacién son criterios que
surgen de la experiencia de expertos en conjunto con
el nivel de evidencia; y determinan la calidad de una
intervencién y el beneficio neto en las condiciones
locales. (Tabla 1)



Tabla 1. Significado de los grados de recomendacion

Grado de L
‘. Significado
recomendacion

A Extremadamente recomendable.

B Recomendable favorable.

c Recomendaciéon favorable, pero no
concluyente.

D Corresponde a consenso de expertos, sin
evidencia adecuada de investigacion.
Indica un consejo de buena practica

V clinica sobre el cual el grupo de desarrollo

acuerda.

Nota. Adaptado de Mella Sousa, M., Zamora Navas, P., Mella Laborde, M.,
Ballester Alfaro, J., & Uceda Carrascosa, P. (2012). Niveles de evidencia clinica
y grados de recomendacioén. Revista de la sociedad Andaluz de traumatologia
y ortopedia, 20(1/2), 59- 72. Obtenido de https://www.repositoriosalud.es/
bitstream/10668/1568/6/Mella_Niveles.pd

El nivel de evidencia clinica es un sistema
jerarquizado que valora la fortaleza o solidez de
la evidencia asociada con resultados obtenidos de
una intervencion en salud y se aplica a las pruebas
o estudios de investigacion, como puede verse en
la tabla publicada por la Universidad de Oxford
(Tabla 2).



Tabla 2. Niveles de evidencia*

Grado de Nivel de

‘s . . Fuente
recomendacion evidencia

Revision sistematica de ensayos

1a o .
clinicos aleatorios.
1b Ensayo clinico aleatorio individual.
A Eficacia demostrada por los
estudios. de practica clinica y
1c . .
no por la experimentacion. (All
or none**)
Revision sistematica de estudios
B 2a
de cohortes.
Estudio de cohorte individual y
2b ensayos clinicos aleatorios de
baja calidad.
2 Investigacion de resultados en
c : o
salud, estudios ecoldgicos.
Revisiéon sistémica de
3a estudios  caso-control, con
homogeneidad.
Estudios de caso control
3b oL
individuales.
Series de casos, estudios de
C 4 cohortes y caso-control de baja
calidad.
D 5 Opinibn  de  expertos sin

valoracion critica explicita.

Nota. Adaptado de Mella Sousa, M., Zamora Navas, P., Mella Laborde,
M., Ballester Alfaro, J., & UcedaCarrascosa, P. (2012). Niveles de
evidencia clinica y grados de recomendacion. Revista de la sociedad
Andaluz de traumatologia y ortopedia, 20(1/2), 59-72. Obtenido de https://
www.repositoriosalud.es/bitstream/10668/1568/6/Mella_Niveles.pdf

* Centro de Medicina basada en la evidencia de Oxford.

**All or none (Todos o ninguno): Se cumple cuando todos los pacientes
mueren antes de que el medicamento esté disponible, pero algunos ahora
sobreviven; o cuando algunos pacientes mueren antes de que el medicamento
esté disponible, pero ahora ninguno muere con el medicamento.
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En las Guias de Practica Clinica publicadas por
el IGSS, el lector encontrara al margen izquierdo de
los contenidos, el nivel de evidencia (1a hasta 5,
en numeros y letras minusculas) de los resultados
de los estudios los cuales sustentan el grado de
recomendacion de buena practica clinica, que se
anota en el lado derecho del texto (Letras A, B, C,
D y v, siempre en letras mayUsculas con base en la
tabla del Centro de Medicina Basada en la Evidencia
de Oxford) sobre los aspectos evaluados.

Las guias, desarrollan cada tematica seleccionada,
con el contenido de las mejores evidencias documen-
tadas luego de revisiones sistematicas exhaustivas en
lo que concierne a estudios sanitarios, de diagnosticos
y terapéuticas farmacoldgicas y otras.

Las guias de practica clinica no pretenden
describir un protocolo de atencién donde todos
los puntos deban estarincorporados sino mostrar
un ideal para referenciay flexibilidad, establecido
de acuerdo con la mejor evidencia existente.

Las guias de practica clinica basada en evidencia
que se revisaron para la elaboracién de esta guia,
fueron analizadas mediante el instrumento AGREE
(por las siglas en inglés de Appraisal of Guidelines,
Research and Evaluation for Europe), el cual evalua
tanto la calidad de la informacion aportada en el do-
cumento como la propiedad de algunos aspectos de
las recomendaciones, lo que permite ofrecer una va-
loracién de los criterios de validez aceptados en lo
que hoy es conocido como “los elementos esencia-



les de las buenas guias”, incluyendo credibilidad,
aplicabilidad clinica, flexibilidad clinica, claridad, mul-
tidisciplinariedad del proceso, actualizacion progra-
mada y documentacion.

En el IGSS, el programa de elaboracién de guias
de practica clinica es creado con el propédsito de
ser una herramienta de ayuda en el momento de
tomar decisiones clinicas. En una guia de practica
clinica (GPC) no existen respuestas para todas las
cuestiones que se plantean en la practica diaria. La
decision final acerca de un particular procedimiento
clinico, diagnostico o de tratamiento dependera de
cada paciente en concreto y de las circunstancias y
valores que estén en juego. De ahi, la importancia
del propio juicio clinico.

Este programa también pretende disminuir la
variabilidad de la practica clinica y ofrecer, tanto a los
profesionales de los equipos de atencidén primaria,
como a los del nivel especializado, un referente en
su practica clinica con el cual poder compararse.

Para el desarrollo de cada tema se ha contado con
el esfuerzo de los profesionales -especialistas y
medicos residentes- que a diario realizan una labor
tesonera en las diversas unidades de atencion
medica de esta institucion, bajo la coordinacién
de la Comision de Guias de Practica Clinica
(GPC-BE) que pertenece alos proyectos educativos
de la Subgerencia de Prestaciones en Salud,
con el invaluable apoyo de las autoridades del
Instituto.



La inversién de tiempo y recursos es considerable,
pues involucra muchas horas de investigacion
y de trabajo, con el fin de plasmar con sencillez
y claridad los diversos conceptos, evidencias y
recomendaciones que se dejan disponibles en cada
uno de los ejemplares publicados.

Este esfuerzo demuestra la filosofia de servicio de
esta institucién, que se fortalece al poner al alcance
de los lectores un producto elaborado con esmero
y alta calidad cientifica, aplicable, practica y de facil
revision.

El IGSS tiene el privilegio de poner al alcance de
sus profesionales, personal paramédico y de todos
los servicios de apoyo, esta Guia con el propdsito
de colaborar en los procesos de atencion a nuestros
pacientes, en la formacion académica de nuevas
generaciones y de contribuir a la investigacion
cientifica y docente que se desarrolla en el diario vivir
de esta institucion.

Comisién de guias de practica clinica, IGSS,
Guatemala, 2023



Abreviaturas

ADN Acido Desoxirribonucleico

ALAT Asociacion Latinoamericana de Toérax
AR Artritis Reumatoide

ATS Asociacién Americana de Torax

CrCl Aclaramiento de creatinina

CYP1A2 Citocromo 1A2
DLCO Prueba de difusion de monodxido de carbono

Reaccién al farmaco con eosinofilia y sintomas

DRESS sistémicos

EBV Virus del Epstein Barr

eGFR Filtracion glomerular estimada
EPI Enfermedad pulmonar intersticial

EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
ERS Sociedad Respiratoria Europea

FDA Administracion de alimentos y medicamentos
FPI Fibrosis Pulmonar Idiopatica

FVC Capacidad vital forzada

GAP Género edad fisiologia

hTERT  Transcriptasa inversa de la telomerasa humana

hTR Telomerasa humana
ICD Clasificacion Internacional de enfermedades
JRS Sociedad Respiratoria Japonesa



Kg
LBA
LTOT
mg
mmHG

NICE

mSv
NINE
NIU
PA-a02
Pa0O2
PFH
PFP

REFIPI

RGE
Sp02
TCAR
TGF-b
VATS

Kilogramo

Lavado broncoalveolar
Oxigenoterapia continua a largo plazo
Miligramo

Milimetros de mercurio

Instituto Nacional para la Excelencia en Salud
y Atencion

Milisiervertio

Neumonia intersticial no especifica
Neumonia intersticial habitual

Gradiente de oxigeno alveolar arterial
Presion parcial de oxigeno

Pruebas de funcién hepatica

Pruebas de funcién pulmonar

Registro Latinoamericano de Fibrosis Pulmonar
|diopatica

Reflujo Gastroesofagico

Saturacion de oxigeno

Tomografia computarizada de alta resolucion
Factor de crecimiento transformante beta

Video toracoscopia asistida
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1. Introduccion

La FPI (Fibrosis pulmonar idiopatica) se define
como una forma especifica de aparicidén espontanea
(idiopatica) de neumonia intersticial fibrosante
cronica limitada al pulmén. No hay estudios a gran
escala sobre la incidencia o prevalencia de la FPI
en las que podamos basar estimaciones formales.
Se han descrito desde 10,7 casos por 100,000
habitantes por afio para hombres y 7,4 casos por

100,000 habitantes por afio para mujeres (Coultas etal.
1994)

Esta guia tiene como finalidad apoyar al clinico en
el diagnostico, esto incluye la exclusion de causas
identificables de enfermedad pulmonar intersticial
(EPI) en conjunto de estudios de imagen como
la Tomografia computarizada de alta resolucién
(TCAR) de térax.

Se requiere la referencia oportuna ademas de una
discusion clinica, radiolégica y patolégica multidis-
ciplinaria para mejorar la precision del diagnéstico
final. Es de vital importancia que al definir el diag-
nostico se complete la evaluacién de la gravedad
con pruebas de funcién pulmonar (PFP).

No se ha encontrado ningiin medicamento que
cure la FPIl, pero dos antifibroticos, Nintedanib
y Pirfenidona, parecen retrasar la progresion
de la enfermedad y reducir la frecuencia de las
exacerbaCioneS agUdaS. (Carlos et al., 2016; Petnak et al., 2021)'

11
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Los componentes mas importantes de la atencién
de apoyo para los pacientes con FPIl son el
suministro de oxigeno suplementario, cuando
sea necesario, plan educacional, incluidos los
consejos para dejar de fumar, la rehabilitacion
pulmonar y la vacunacion contra Streptococcus

pneumoniae y |a inﬂuenza_ (National Institute for Healt and Care
Excellence, 2013; Raghu et al., 2011)



2. Objetivos
General

Establecer una guia de practica clinica basada en
evidencia para uso institucional orientada hacia el
diagnostico y tratamiento de la Fibrosis pulmonar
idiopatica.

Especificos

. Describir la epidemiologia a nivel mundial de la
FPI.

. Determinar los factores de riesgo que se asocian
alaFPI.

. Establecer el flujpgrama para el diagndstico de
la FPI.

. Describir los tratamientos actuales de la FPI.

. Orientar acerca del tratamiento de soporte de
los pacientes con FPI.

13



3. Metodologia
Definiciéon de preguntas
General

¢ Existe una guia institucional para el diagndstico y
tratamiento de la FPI?

Especificas

+ ¢ Cual es la epidemiologia a nivel mundial de la
FPI?

» ¢ Cuales son los factores de riesgo de la FPI?

* ¢ Cual es el algoritmo diagndstico de la FPI?

» ¢ Cuales son los tratamientos actuales de la FPI?

* ¢ Cuales son los tratamientos de soporte de los
pacientes con FPI?

Criterios de inclusion de los estudios

« Estudios con base cientifica confiable, en idioma
espanol e inglés, con fechas de publicaciéon: 2004
a 2023.

+ Estudios retrospectivos, analiticos, revision siste-
matica de la literatura, articulos de revision vy
consenso de expertos, guias de practica clinica.

Criterios de exclusion de los estudios

* Articulos y publicaciones que impliquen algun
costo.

Estrategia de busqueda: Consultas electronicas a
las siguientes referencias: Google académico, www.

15
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pubmed.com, www.bjm.com, www.cochrane.org,
www.clinicalevidence.com, www.hinary.org

Otras fuentes bibliograficas: revistas internacionales,
libros de texto, Guias de Practica Clinica, entre otras.

Palabras clave: Fibrosis pulmonar, Enfermedad pul-
monar, Insuficiencia respiratoria, disnea, diagndstico
y tratamiento de fibrosis pulmonar.

Poblaciéon diana: Pacientes afiliados, beneficiarios y
derechohabientes que asisten a las Unidades Médicas
del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

Usuarios de la guia: Profesionales médicos
generales, residentes y especialistas, personal de
enfermeria y paramédico.

Implicaciones para la practica: Aspectos en los
que se quiere influir mediante el uso de esta guia.

Limitaciones en la revision de la literatura

Plataformas de informacién electronica de paga para
el acceso a articulos cientificos.

Limitacién de tiempo para reuniones de trabajo por
actividades laborales.

Falta de estudios basados en evidencia en poblacion
guatemalteca.

Fecha de la actualizacién, revision y ano de
publicacién de esta guia

Actualizacion septiembre 2022
Revision noviembre 2022 - mayo 2023
Publicacion 2023
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4. Contenido

Epidemiologia

No hay estudios a gran escala de la incidencia o
prevalencia de la FPI (Fibrosis pulmonar idiopatica)
que permitan fundamentar estimaciones formales.
En su mayoria los datos epidemiologicos se basan

en

referencias médicas, diagndsticos de alta

hospitalaria, informes de histopatologia y certificados
de defuncién. Se ha reportado incidencias desde:

10,7 casos por 100,000 por afio para hombres

y 7,4 casos por 100,000 por afio para mujeres
(Coultas et al., 1994)

4.6 por 100,000 pero estimd que la incidencia
de FPIl aumenté en un 11 % anual entre 1991 y
2003. Se identificaron 920 casos de FPI (edad
media 71 afios, 62% hombres). Fue mas alta en
el norte de Inglaterra y Escocia. (Gribbin etal., 2006)

Un estudio con disefo de cohorte retrospectivo en
el periodo de enero de 1996 a diciembre de 2000,
estimé que la incidencia de la FPI estaba entre 6,8
y 16,3 por 100,000 personas. (Raghu etal. 2006)

Este estudio de cohorte retrospectivo utilizd
pacientes del Seguro Nacional en Corea del
Sur entre 2011 y 2019. Reportaron que la tasa
de prevalencia anual de la FPl aumenté de
7,50 a 23,20 por 100,000 personas. La tasa de
incidencia anual aument6é de 3,56 a 7,91 por

100,000 anos-persona a lo largo del tiempo.
(Raimundo et al., 2016)

17
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En el Registro Latinoamericano de Fibrosis
Pulmonar ldiopatica (REFIPI) se incluyeron para
el analisis 761 pacientes con FPl de 14 paises
de América Latina entre noviembre de 2017 y
2019 por lo que se determind que 569 (74,7%)
eran hombres con una edad media de 71,9 (1£8,3)
anos. Aproximadamente la mitad (52,3%) eran
eXfU madOreS. (Caroa Fabian et al., 2023)

Factores de riesgo potenciales
Tabaquismo

El tabaquismo esta fuertemente asociado con la FPI,
en particular para las personas con antecedentes
de tabaquismo de mas de 20 paquetes-ano. Esto se

aplica tanto a la FPI familiar como a la esporadica.
(Baumgartner et al., 1997)

Exposiciones ambientales

Se ha observado un riesgo significativamente mayor
después de la exposicion a polvos metalicos (laton,
plomo y acero) y polvo de madera (pino). Hubbard R., Lewis,

S., Richards, K., Johnston, I., & Britton, J. (1996) “Occupational exposure to metal or wood

dust and aetiology of cryptogenic fibrosing alveolitis”.

Actividades relacionadas a la agricultura, cria de
aves, peluqueria, corte/pulido de piedra y exposicidon
al ganado y al polvo vegetal/polvo animal.

Apoyando una etiologia ambiental, se ha detectado un
mayor numero de particulas inorganicas en los ganglios

linfaticos de pacientes con fibrosis pulmonar en estudios
de aUtOpSia. (Hubbard et al., 1996; Kitamura et al., 2007; Miyake et al., 2005)
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Agentes infecciosos

Tanto la proteina como el ADN del Epstein-Barr (EBV)
se han identificado en tejido pulmonar de pacientes con
FPI, generalmente en las células epiteliales alveolares.

A pesar del gran numero de estudios hasta la fecha,
no se pueden sacar conclusiones definitivas sobre el
papel de la infeccion en la FPI. (Kellyetal. 2002)

Reflujo gastroesofagico

El RGE anormal es comun en pacientes con FPI y
la esofagitis erosiva asociada con el RGE se vinculé
con varias enfermedades respiratorias, incluida la
fibrosis pulmonar.

El RGE es clinicamente silencioso en la mayoria
de los pacientes con FPI y los sintomas tipicos de
pirosis y regurgitacion no distinguen entre aquellos
con y sin RGE. (Raghu. 2006)

Factores genéticos

Fibrosis pulmonar familiar

Aunque representan menos del 5% del total de
pacientes con FPI, se haninformado formas familiares
de FPI (es decir, aquellas que afectan a dos o mas
miembros de la misma familia biolégica primaria).

La evidencia de un "efecto fundador" (es decir, una
agrupacion geografica significativa de casos) de
fibrosis pulmonar familiar en la poblacion finlandesa
respalda la relevancia de los factores genéticos en el
desarrollo de la fibrosis pulmonar.

19
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SecreequeelgenELMOD2, ubicadoenelcromosoma
4q31, puede ser un gen de susceptibilidad a la FPI
familiar.

El modo mas probable de transmisidon genética de la
fibrosis pulmonar en casos familiares es autosémico
dominante con penetrancia variable. (Hodgson etal, 2006)

Diagnéstico
Manifestaciones clinicas

Los pacientes con FPI tipicamente se presentan a la
edad de 60 anos o mas. La mayoria de los pacientes
tienen antecedentes de tabaquismo. (Raghuetal. 2011)

Los pacientes, comunmente, informan un inicio
gradual de disnea de esfuerzo y tos no productiva
durante varios meses.

Al examen fisico, los sonidos pulmonares crepitantes
bibasales suelen ser audibles, los dedos en “palillo
de tambor” pueden ser una manifestacion de FPI
avanzada.

Evaluacién inicial

La evaluacion de un paciente con sospecha de FPI
requiere una combinacion de pasos e incluye lo
siguiente:

* Analisis clinico de exclusion de causas iden-
tificables de enfermedad pulmonar intersticial
(EPI) segun los antecedentes, el examen fisico
y las pruebas de laboratorio.
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. Evaluacion del patron y la gravedad de la
insuficiencia respiratoria en las Pruebas de
Funcion Pulmonar (PFP).

. Estudio de imagen pulmonar mediante Tomo-
grafia Computarizada de Alta Resolucion
(TCAR) de térax para confirmar la presencia de
EPI1 y caracterizar la distribucion y el patron de
las opacidades.

Se sugiere un analisis clinico, radiolégico y patolégico B

multidisciplinario para mejorar la precision del
dlag néstico finaL (Chung & Lynch, 2016; Raghu et al., 2018; Wells, 2013)

Evaluacion exposicional y signos enfermedad
autoinmune

Los pacientes con FPl de diagndstico reciente,
recibirdn una evaluacion detallada de las posibles
causasdeILD;considerarlas siguientes posibilidades.

. Uso de medicamentos (como, amiodarona,
bleomicina, Nitrofurantoina, a largo plazo).

. Exposicion en el hogar o en el trabajo a agentes
que causan neumonitis por hipersensibilidad.

. Exposicion laboral a asbesto, silice, humos,
vapores, polvos o moho.

*+ Signos o sintomas de enfermedad reumatica
(por ejemplo, dolor o inflamacion de las articula-
ciones, ulceras digitales, ojos secos, boca seca,
fatiga, fiebre, pérdida de cabello, debilidad o dolor
muscular, fotosensibilidad, fenédmenode Raynaud,
engrosamiento de la piel, telangiectasia)

21
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Tabla 3. Cuestionario para pacientes con sospecha de
Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI*)

Uso de tabaco

(Actualmente fuma o ha fumado en su vida? En caso afirmativo, ¢cuantos
cigarros por dia y durante cuantos afios?

Sintomas respiratorios

» ¢Cuando noté la dificultad respiratoria? ;,Qué actividades lo empeoran?
« ¢ Tiene tos o expectora flemas? ¢ Presenta dolor en el pecho?

* Con el tiempo, ¢los sintomas se mantuvieron estables, variaron,

« Sitrabaja, ¢ los sintomas empeoran en el trabajo?

Sintomas de enfermedad reumatica/sarcoidosis

¢ Tiene dolor o inflamacién en las articulaciones, ojos secos, boca seca, fatiga,
fiebre, pérdida de cabello, debilidad o dolor muscular, sensibilidad a la luz,
engrosamiento de la piel? ¢ Le ha salido alguna erupcion nueva, particularmente
alrededor de tatuajes o cicatrices? ¢Ha tenido sensacién de palpitaciones o
episodios de desmayo?

Exposiciones asociadas con neumonitis por hipersensibilidad

» ¢ Tienes mascotas en casa? ¢ Tiene algun otro animal en casa como pajaros
0 ganado?
» ¢ Alguna exposicién a humidificadores, temazcal o graneros?

Causas ocupacionales de EPI**

¢ Qué tipo de trabajo ha tenido? ;Alguna exposicion a animales, establos o
graneros, cultivo de hongos, cerveceria, bodega, plasticos, pintura en aerosol?

Toxicidad pulmonar Inducida por medicamentos y radiacion

¢,Qué medicamentos toma? ;Ha tomado alguna vez nitrofurantoina,
amiodarona, quimioterapia o agentes bioldgicos? ¢Ha tenido radioterapia? Si
es asi, ¢a qué parte del cuerpo?

Historia familiar

¢ Tiene antecedentes familiares de enfermedad pulmonar, particularmente
enfermedad pulmonar intersticial o fibrosis pulmonar? ;Algun antecedente de
cirrosis, anemia aplasica, otras enfermedades de la médula 6sea?

Nota: *FPI: fibrosis pulmonar idiopatica, **EPI enfermedad pulmonar intersticial.

Fuente: Tomado de “Manifestaciones clinicas y diagndstico de la fibrosis

pulmonar idiopatica”. UPTODATE. Modificado por grupo de desarrollo



Analisis de laboratorio

Solicitar pruebas de anticuerpos antinucleares,
anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado, factor B
reumatoide, Antiscl70, proteina C reactiva (PCR),

tasa de sedimentacion de eritrocitos para identificar

la enfermedad reumatica subclinica. (Raghuetal. 2018)

Pruebas de funcién pulmonar

Solicitar estudios especiales como espirometria,
capacidad de difusion de mondxido de carbono
(DLCO), oximetria de pulso ambulatoria, caminata
de 6 minutos.

Estas pruebas son utiles para establecer el compro-
miso pulmonar y evaluar la gravedad del deterioro.
Por lo general suelen mostrar un patrén sugestivo
de restriccion, una DLCO reducida y disminucion en
los metros recorridos en la caminata de seis minutos.

Estudios de imagen
Radiografia de térax

El hallazgo mas comun asociado a FPI es un patron
reticular, aunque se trata de un hallazgo inespecifico
que también se asocia con otras enfermedades
intersticiales e insuficiencia cardiaca, entre otros.

Tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR)

Se debe solicitar una TCAR en todos los pacientes
con sospecha de FPI. (Reghuetal, 2018)

Solicitar la TCAR de la siguiente manera:

23
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. Reconstruccion de imagenes de secciones

delgadas (1,5 mm).

. Imagenes inspiratorias (inspiracion completa) y

espiratorias en decubito supino.

. Dosis de radiacién reducida (1 a 3 mSy, pero no

<1 mSv).

. Los rasgos caracteristicos de la TCAR en
los pacientes con FPI incluyen opacidades
periféricas con predominio basal asociadas
a panal de abeja y bronquiectasias-bronquio-
lectasias por traccion, como puede apreciarse

en |a SigUiente imagen_ (Gruden et al., 2013; Hodnett & Naidich,
2013; Sgyseth et al., 2015)

Luego del analisis multidisciplinario y en una unidad
con capacidad de resolucion, las pautas ATS,
ERS, JRS y ALAT de 2022, respaldan evitar una
confirmacion histologica adicional en pacientes con
estos patrones radiograficos, excepto ante una duda

razonable, por un diagndstico alternativo. (Raghu etal.
2022)



Tabla 4. Diagnéstico de FPI basado en la
combinacion de tomografia computarizada de
alta resolucion y biopsia pulmonar quirurgica.

(Requiere discusion multidisciplinaria)

2c Diagnéstico de fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) basado en B
tomografia computacion de alta resolucion TCAR y patrones
de biopsia, desarrollo mediante consenso por discusion

Patron de histopatologia

Indeterminado

FPI sospecha ulp uIP para UIP o Diagnéstico
probable biopsia no alternativo
realizada

(§]13 FPI
n<= probable Probable (§)
o
~ FPI FPI
é m?nee:zz Probable Indeter-
e (§) minado (¥)
C
e FPI
D|agnos.t|co Probable Im.ieter-
alternativo minado
®) ®

FPI: Fibrosis pulmonar idiopatica; NIU: Neumonia intersticial usual.
Nota:

§ LaFPI es el diagndstico probable cuando cualquiera de las siguientes caracteristicas
esta presente:

1. Bronquiectasias por traccion y/o bronquiolectasias de moderadas a graves (definidas
como bronquiectasias por traccion leve y/o bronquiolectasias en cuatro o mas I6bulos,
incluida la lingula como I6bulo, o bronquiectasias por traccién de moderadas a graves en
dos o mas I6bulos) en un hombre >50 afios de edad o en una mujer > 60 afios.

Extensa reticulacion (>30%) en TCAR y edad >70 afios.

Aumento de neutrofilos y/o ausencia de linfocitosis en liquido BAL.

La discusion multidisciplinaria produce un diagnéstico confiable de FPI.
Indeterminado para FPI:

Sin una biopsia adecuada queda indeterminado.

Con una biopsia adecuada puede ser reclasificado a un diagnéstico mas especifico
después de una discusion multidisciplinaria y/o consulta adicional.

N KMOD

Fuente: Tomado de Guia de Practica Clinica Oficial de ATS/ERS/JRS/ALAT. Am J Respir
Crit Care Med 2022. Modificado por grupo de desarrollo
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Toma de biopsia

El diagndstico de FPI se puede realizar sin biopsia
sobre la base de una presentacion caracteristica
en combinacion con caracteristicas de neumonia
intersticial usual (NIU) o probable UIP en tomografia

computarizada de alta resolucion (TCAR).(Raghu etal.
2018, 2022)

Cuando los resultados de la evaluacion clinica,
las pruebas de laboratorio y la TCAR no permiten
un diagnostico seguro de FPI después del analisis
multidisciplinario del caso, se debe considerar la
biopsia pulmonar. (Raghuetal, 2018)

Biopsia pulmonar quirurgica

Esta biopsia pulmonar es el método tradicional de
muestreo de tejido para el diagndstico de la FPI.

El procedimiento se puede realizar a través de video
toracoscopia asistida (VATS) o toracotomia, segun la
experiencia y preferencia del cirujano, asi como de
los recursos de la unidad médica donde se encuentre
el paciente.

Idealmente, las biopsias se obtienen de mas de un
I6bulo del pulmdn, asi como de diversas areas de
gravedad. Las muestras de biopsia pulmonar deberan
ser mayores a 4 cm, e incluir una profundidad, desde
la superficie pleural, de 3 a 5 cm.
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Lavado broncoalveolar

El lavado broncoalveolar (LBA) tiene un papel
limitado en la evaluaciéon de pacientes con una
TCAR que sugiere FPI, sin embargo, el analisis
celular del LBA puede usarse para sugerir o excluir
otros diagnosticos (neumonitis por hipersensibilidad
cronica, neumonias eosinofilicas, sarcoidosis o
infeccion) cuando las imagenes son indeterminadas
0 sugieren diagnosticos alternativos de estas
entidades_ (Fernandez Pérez et al., 2021)

Histopatologia

El signo histolégico y principal criterio diagnostico
para la UIP es una apariencia heterogénea con
areas alternas de pulméon normal, fibrosis, focos de
fibroblastos y cambios en panal.

El parénquima subpleural periférico es el mas
afectado. Los focos fibroblasticos, que son areas
de fibroproliferaciéon activa caracterizadas por
grupos de fibroblastos y miofibroblastos que
se encuentran en continuidad con la fibrosis

establecida, son una caracteristica distintiva de
|a FPl (Raghu et al., 2018)
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Tabla 5. Patrones y caracteristicas histopatoldgicas

UIP uiP Indeterminado Diagndstico
probable para UIP alternativo
- Fibrosis densa - Algunas Fibrosis - Caracteristicas
con distorsion caracteristicas con o sin de otros patrones

arquitectonica
(es decir,
cicatrizacion
destructiva
ylo panal de
abejas)

- Distribucion
subpleural y/o
paraseptal
predominante
de la fibrosis.

Afectacion
parcheada del
parénquima
pulmonar por
fibrosis

- Foco de
fibroblastos
Ausencia de
caracteristicas
que sugieran
un diagnéstico
alternativo.

histolégicas de
la columna 1
estan presen-
tes, pero en
una medida
que impide un
diagndstico
definitivo de
UIP/IPF

Y

Ausencia de
caracteristicas
que sugieran
un diagnéstico
alternalivo

0

Solo panal de
abejas

distorsion de
la arquitectura,
con carac-
teristicas que
favorecen

un patrén
diferente a la
NIU o carac-
teristicas que
favorecenala
NIU secundaria
aotra causa*

Algunas
caracteristicas
histolégicas de
la columna1,
pero con otras
caracteristicas
que sugieren
un diagnéstico
alternativo §

histolégicos de
IIP (p. ej. ausencia
de focos de
fibroblastos o
fibrosis sueltas)
en todas las
biopsias

- Hallazgos
histolégicos
indicativos de
otras enferme-
dades (p €j.
Neumonitis
por hipersen-
sibilidad
histiocitosis
de células de
Langerhans,
sarcoidosis,
LAM)

§ Las caracteristicas que deberian generar inquietudes sobre la probabilidad
de un diagnéstico alternativo incluyen un infiltrado inflamatorio celular lejos
de las areas de panal, hiperplasia linfoide prominente que incluye centros
germinales secundarios y una distribucion claramente bronquiolo céntrica
que podria incluir metaplasia peribronquiolar extensa.

Fuente: Tomado de Guia de Practica Clinica Oficial de ATS/ERS/JRS/ALAT.Am
J Respir Crit Care Med 2022. Modificado por grupo de desarrollo

Evaluacién de la gravedad y pronéstico

La gravedad de la enfermedad en la FPI se evalua
en funcion de los sintomas, la TCAR y las pruebas
de funcién pulmonar.
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Enfermedad leve

Los pacientes con enfermedad leve a menudo son
asintomaticos o pueden tener tos leve no productiva
y disnea con un esfuerzo considerable.

Los cambios radiograficos de opacidades reticulares
y areas de panal de abejas se limitan a areas
subpleurales y basilares y afectan menos del 10 %
del parénquima pulmonar.

Las pruebas de funcidon pulmonar pueden ser
normales o mostrarreducciones leves en la capacidad
vital forzada (FVC), la capacidad de difusiéon (DLCO)
y/o la distancia recorrida en la prueba de caminata
de seis minutos.

El gradiente de oxigeno alveolar a arterial (P[Aa]O 2)
es normal o levemente elevado (<20 mmHg)

Enfermedad moderada

La enfermedad moderada se caracteriza por disnea
de esfuerzo moderado, tos no productiva y anomalias
leves a moderadas de la funcién pulmonar.

La funcién pulmonar reducida, puede incluir una FVC
reducida (p. ej., 50 a 70 por ciento de lo previsto),
una DLCO reducida (p. €j., 45 a 65 por ciento de lo
previsto) y/o aumento de P(Aa)O 2 (p. €j., 21 a 30
mmHg).

Puede notarse discordancia en el grado de deterioro
de FVC y DLCO. Es posible que se necesite
oxigeno suplementario con el esfuerzo. Los cambios
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radiograficos son mas extensos con opacidades
reticulares que involucran del 20 al 30 % del
pulmén y panal de abejas que involucra <5 % del
paréanima. (Arakawa & Honma, 2011)

Enfermedad avanzada

La enfermedad avanzada se caracteriza clinicamente
por disnea con el esfuerzo leve (p. €j., caminar menos
de 300 pies o subir mas de un tramo de escaleras)
y la necesidad de oxigeno suplementario en reposo
y/o con el esfuerzo.

Enla TCAR se observa un panal de abeja extenso (>5

% del parénquima en tres 0 mas zonas pulmonares).
(Arakawa & Honma, 2011)

Las pruebas de funcidon pulmonar tipicamente
pueden revelar reducciones de moderadas a severas
en la FVC (<50 % de lo previsto), DLCO (<50 % de lo
previsto) y desaturacion de oxigeno (=4 %) durante
una prueba de caminata de seis minutos.

El intercambio de gases también se ve afectado
por la saturacion de oxigeno del aire ambiente por
debajo del 88% y la diferencia elevada de P(Aa)O 2
(>30 mmHg) (Lama et al., 2003)

Tratamiento
Tratamiento farmacolégico

Generalidades: el paso mas importante es establecer
el diagnostico, ya que un diagndstico erroneo puede
llevar a una terapia inicial inapropiada.

A
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Luego sera determinar la gravedad de la enfermedad
del paciente, ya que esto ayudara a guiar las opciones
de tratamiento.

Finalmente, un plan de manejo de la enfermedad
que se adapte a la gravedad de esta y los deseos del
paciente individual.

A la presente fecha, no se ha encontrado ningun
medicamento con efecto curativo de la FPI, pero
dos antifibroticos, Nintedanib y Pirfenidona, parecen
retrasar la progresion de la enfermedad y reducir la

frecuencia de las exacerbaciones agudas. (Caros etal.
2016; Petnak et al., 2021)

Los datos actuales son insuficientes para dirigir
una eleccion firme entre Pirfenidona y Nintedanib,
y la eleccion a veces debe hacerse en funcion
de la disponibilidad, asi como del criterio de los
especialistas.

Cuando hay una eleccion de medicamentos, se
sugiere considerar las preferencias y tolerancias
del paciente, particularmente con respecto a los
posibles efectos adversos, como la diarrea asociada
a Nintedanib versus las nauseas y erupcion cutanea
vinculadas a Pirfenidona.

Caracteristicas del Nintedanib

Es un bloqueador de receptores para multiples
tirosina quinasas que median la elaboracion de
factores de crecimiento fibrogénicos este reduce la

tasa de progresion de la enfermedad en la FPI. (Woliin
etal., 2015)
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La dosis estandar de Nintedanib es de 150 mg dos
veces al dia, cada 12 horas.

Las pruebas de funcidon hepatica deben evaluarse
antes de iniciar el tratamiento con Nintedanib; los
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o
grave (Child Pugh B o C) no deben tomar Nintedanib.

(PubChem, 2019)

El seguimiento después de iniciado el tratamiento con
Nintedanib, incluira las pruebas de funcion hepatica
la cuales se repetiran mensualmente durante tres
meses.

Se debe realizar una prueba de embarazo antes de
iniciar el tratamiento en mujeres en edad fértil y se
debe evitar la concepcidon hasta al menos tres meses
después de la ultima dosis.

Nintedanib no se ha estudiado en pacientes con
aclaramiento de creatinina <30 ml/min.

Los efectos adversos mas frecuentes asociados
con Nintedanib son diarrea (62%), nauseas (24%)
y vomitos (12%). En estos casos se debe reducir la
dosis a 100 mg dos veces al dia. Si la dosis mas
baja no es suficiente para eliminar los sintomas
indeseables, entonces se interrumpira el tratamiento.

Eficacia del Nintedanib

El ensayo de fase 2, TOMORROW, mostré mejorar
la fibrosis pulmonar. Un total de 432 pacientes
fueron asignados aleatoriamente a una de cuatro
dosis Nintedanib o placebo. El grupo que tomd la



1b

1b

dosis mas alta, 150 mg dos veces al dia, mostro
una tendencia hacia una disminucion mas lenta de
la funcién pulmonar y menos exacerbaciones en
comparacioén con el placebo. Richeldietal., 2018)

En dos ensayos posteriores (INPULSIS-1 e
INPULSIS-2), un total de 1066 pacientes con FPI
fueron asignados aleatoriamente a Nintedanib 150 mg
o placebo dos veces al dia durante 52 semanas [52].

En INPULSIS-1, la tasa anual de disminucién de la
CVF fue menor en el grupo de Nintedanib que en el
grupo de placebo con una diferencia de 125,3 ml/ano
(IC del 95 % 77,7-172,8).

Los resultados fueron similares en INPULSIS-2,
donde la diferencia en la disminucion de la CVF
fue de 93,7 ml/afio (IC del 95 %: 44,8-142,7). En
INPULSIS-2 se observd un aumento en el tiempo
hasta la primera exacerbacidn. (-aurenson etal, 2016)

En un estudio prospectivo, se administré Nintedanib
a 108 pacientes con FPI, de los cuales 51 (47 %)
tenian enfermedad avanzada (FVC <50 % del valor
previsto o DLCO <30 % del valor previsto) [67].

La tasa de progresion de la enfermedad (disminucion
absoluta 210 % en la CVF durante 12 meses) en
el grupo de enfermedad avanzada disminuy6é en
los 12 meses posteriores al inicio del tratamiento,
en comparacién con los 12 meses anteriores. Las
disminuciones en FVC y DLCO en el grupo avanzado
fueron paralelas a las del grupo de enfermedad no
avanzada_ (Yoon et al., 2018)
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Un estudio observacional separado de 41 pacientes
con FPI avanzada (FVC <50 % del valor teorico
y/o DLCO <35 % del valor previsto) comparé la
disminucién de la funcién pulmonar durante el
tratamiento con Nintedanib con los seis meses
anteriores al inicio.

La disminucion de la DLCO (tanto absoluta como
porcentual prevista) fue menor durante el tratamiento
con Nintedanib que en el periodo previo al tratamiento,
pero no se observaron diferencias en la disminucion
de |a FVC (Harari et al., 2018)

Caracteristicas de Ia Pirfenidona

La Pirfenidona es un agente antifibrético que inhibe
la sintesis de colageno estimulada por el factor de
crecimiento transformante beta (TGF-b), disminuye
la matriz extracelular y bloquea la proliferacion de
fibroblastos in vitro.

Los hallazgos patologicos predominantes en la FPI
son focos de fibroblastos, depdsito de colageno
e infiltracion minima de células inflamatorias, lo
que aumenta la posibilidad de que los agentes

antifibréticos puedan ralentizar la tasa de progresion
de |a enfermedad_ (Hunninghake & Kalica, 1995; Scotton & Chambers, 2007)

Eficacia de la Pirfenidona

En el ensayo Assessment of Pirfenidona To Confirm
Efficacy And Safety In Idiopathic Pulmonar Fibrosis
(ASCEND), 555 pacientes con FPI fueron asignados
al azar para recibir Pirfenidona oral (2403 mg por
dia) o placebo durante 52 semanas. (Kingetal, 2014)
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La Pirfenidona resultd en una reduccion significativa
en la tasa de disminucion de un afo en la FVC; la
proporcion de pacientes en el grupo de Pirfenidona que
tuvo una disminucién de 10% o mas en el porcentaje
de CVF predicha o que fallecieron se redujo en un 48
% en comparacion con el grupo de placebo.

Casi el 23 % del grupo de Pirfenidona no experimentd
una disminucion en el porcentaje de FVC prevista en
la semana 52, en comparacion con el 10 % del grupo
de placebo, lo que representa un aumento de mas del
133 % en la proporcion de pacientes sin evidencia de
disminucion de la FVC.

Como criterios de valoracion secundarios, la
Pirfenidona redujo la tasa de disminucion de la
diferencia de caminata de seis minutos y mejoro la
supervivencia libre de progresion en comparacion
con el placebo, pero no redujo la disnea. (Noble etal., 2011)

La Pirfenidona disminuyd la muerte por cualquier
causa en relacion con el placebo. Dado que el
ensayo ASCEND tuvo una duracion de 52 semanas,
el analisis de supervivencia combinado solo
considero los datos de las primeras 52 semanas de
los ensayos CAPACITY (que tuvieron una duracion
de 72 semanas).

Un analisis agrupado separado que considero
todos los datos disponibles sobre la mortalidad
por todas las causas mostrdé una tendencia a favor
de la Pirfenidona, pero no fue estadisticamente
significativa (estimacion de Kaplan-Meier 0,75, IC del
95 %: 0,51_1711) (Noble et al., 2011)
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Sellevé a cabo un ensayo aleatorizado de Pirfenidona

(1800 mg/dia) versus placebo en 107 pacientes con
FP| (Azuma et al., 2005)

En él se evaluo el cambio en la saturacion de oxigeno
mas baja por oximetria de pulso (SpO 2) durante
una prueba de ejercicio de seis minutos, el criterio
principal de valoracion, no fue significativamente
diferente entre los dos grupos desde el inicio hasta
los seis meses (+0,6 frente a -0,5 por ciento) y nueve
meses (+0,5 frente a -0,9 por ciento).

En un subgrupo pre especificado de pacientes que
mantuvieron la SpO 2 >80 % durante una prueba
de esfuerzo de seis minutos al inicio del estudio,
se observé una mejora significativa en el grupo
de Pirfenidona en la SpO 2 mas baja. Eso ocurrid
durante una prueba de ejercicio de seis minutos a
los seis meses (+0,5 frente a -1,9 por ciento) y nueve
meses (+0,5 frente a -1,6 por ciento), lo que sugiere
que puede haber un mayor beneficio en pacientes
cuya enfermedad es menos grave.

En el mismo ensayo, se demostro un efecto positivo
del tratamiento en los criterios de valoracion
secundarios, incluido un aumento en las mediciones
de la capacidad vital (VC) a los nueve meses
(-0,03 frente a -0,13 litros) y menos episodios
de exacerbacién aguda de la FPI (14 % frente a
ninguno).

El ensayo se aborté a favor del tratamiento con
Pirfenidona debido a la disminucion del numero de
exacerbaciones agudas en el grupo de Pirfenidona.
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En un ensayo multicéntrico separado, 275 pacientes
fueron asignados aleatoriamente a uno de tres
grupos: Pirfenidona 1800 mg por dia, 1200 mg por
dl’a 0o p|acebo_ (Taniguchi et al., 2010)

El criterio principal de valoracion, el cambio en la CV,
se evalud a las 52 semanas; el criterio de valoracion
secundario fue la supervivencia libre de progresion.
La disminucién de la VC fue solo ligeramente
menor en el grupo de Pirfenidona en dosis alta en
comparaciéon con el placebo, pero la diferencia fue
estadisticamente significativa.

El tiempo de supervivencia libre de progresion
fue ligeramente mas prolongado en el grupo de
Pirfenidona en dosis altas en comparacion con el
grupo de placebo.

Un analisis combinado de los datos de los estudios
ASCEND y CAPACITY 004 y 006 demostré que los
pacientes tratados con Pirfenidona durante un afio
tenian >40 % menos probabilidades de alcanzar el
umbral de una caida del 10 % en la FVC o la muerte
y un 38 % menos probabilidades de progresar en
comparacién con los del placebo. (Nobleetal., 2016)

Un analisis agrupado de las poblaciones de
pacientes combinadas de los tres ensayos globales
aleatorizados de fase 3 de Pirfenidona versus placebo
(CAPACITY 004 y 006 y ASCEND) y un metaanalisis
de dos ensayos japoneses mostré una reduccion
en la mortalidad por todas las causas emergentes
del tratamiento, idiopatica -mortalidad relacionada
con la fibrosis pulmonar y mortalidad relacionada

A
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con la fibrosis pulmonar idiopatica emergente del
tratamiento para la terapia con Pirfenidona en
comparacién con el placebo. (Nathanetal., 2017)

Efectos de la Pirfenidona en Ia enfermedad mas
avanzada

Los estudios de Pirfenidona en pacientes con
enfermedad mas avanzada son limitados, ya que
estos pacientes fueron excluidos en los ensayos
fundamentales  descritos  anteriormente.  Sin
embargo, los datos posteriores sugieren que la
eficacia de la Pirfenidona para frenar la disminucion

de la FVC es similar en todo el rango de gravedad de
|a enfermedad_ (Costabel et al., 2019; Richeldi et al., 2017; Tzouvelekis et al.,

2017; Yoon et al., 2019)

Dosis y administracion de la Pirfenidona

La dosis de Pirfenidona varia hasta 40 mg/kg por dia
(hasta un maximo de 2403 mg por dia) en tres dosis
divididas. La Pirfenidona se inicia a una dosis de 267
mg (1 capsula) tres veces al dia.

Después de una semana, la dosis se aumenta a 534
mg (dos capsulas) tres veces al dia, y después de la
segunda semana a la dosis completa de 801 mg (tres
capsulas) tres veces al dia. La Pirfenidona siempre
debe tomarse con alimentos: (FPA & CDER, 2022)

Los efectos secundarios mas comunes incluyen
sarpullido (30%), fotosensibilidad (9%), nauseas
(36%), diarrea (26%), malestar abdominal (24 %),
dispepsia (19 %), anorexia (13 %) y fatiga (26%). (FPA

& CDER, 2022)
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Otros posibles efectos secundarios incluyen diarrea,
estrefimiento, picazén, piel seca, hiperpigmentacion,
dolor de cabeza y debilidad. Aunque la mayoria de las
erupciones son menores, se han notificado reacciones
adversas cutaneas graves, como el sindrome de
Stevens-Johnson, la necrdlisis epidérmica toxica
y la reaccion al farmaco con eosinofilia y sintomas
sistémicos. La confirmacion de cualquiera de estas
reacciones excluye el tratamiento posterior con
Pirfenidona.

La enfermedad hepatica inducida por farmacos
puede ocurrir y varia desde elevaciones leves en

PFH hasta lesiones hepaticas graves o fatales. (FPA
& CDER, 2022)

Elevaciones en PFG tres veces el limite superior de
lo normal o superior ocurrieron en el 4 por ciento de
los pacientes en ensayos de fase 3. (FDA&CDER, 2022)

Todas las elevaciones de PFH se resolvieron con
la modificacion de la dosis o la interrupcion del
tratamiento. Las LFT (p. ej., ALT, AST, bilirrubina)
deben obtenerse antes del inicio de la terapia y
a intervalos regulares durante la terapia (p. e€j.,
aproximadamente mensualmente durante los
primeros seis meses y a intervalos de tres meses
a partir de entonces y segun esté clinicamente
indicadO). (FDA & CDER, 2022)

Las elevaciones de ALT y/o AST pueden requerir
una reduccidn o interrupcion de la dosis. En
la insuficiencia renal, hay una acumulacién de
metabolitos potencialmente activos. (Togamietal. 2013)
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Con base en estos datos, los reguladores europeos
no recomiendan el uso de Pirfenidona en pacientes
con CrCl <30 ml/min; la informacién de prescripcion
de los Estados Unidos sugiere una estrecha
vigilancia y la posible necesidad de ajustar la dosis.

En ensayos abiertos pequefios que incluyeron
pacientes con eGFR de 15 a 30 ml/min/1,73 m?, los
perfiles de efectos secundarios fueron similares a
los de los pacientes sin insuficiencia renal, pero las
tasas de abandono fueron altas (35 a 45 por ciento),

incluso después de la reduccion de la dosis. (Cheetal
2007; Sharma et al., 2011)

Se indica una titulacion mas lenta (la dosis aumenta
cada dos o tres semanas) en el contexto de CrCl
<30 ml/min y no se debe administrar Pirfenidona
a pacientes con CrCl <15 ml/min o pacientes en
dialisis.

La dosis de Pirfenidona debe reducirse en

presencia de inhibidores potentes o moderados

de CYP1A2 (por ejemplo: Fluvoxamina, Ciproflo-
XaCina)_ (FDA & CDER, 2022)

Cuidados de soporte

Los componentes mas importantes de la atencién de
apoyo para los pacientes con FPI son el suministro
de oxigeno suplementario, cuando sea necesario,
plan educacional, incluidos los consejos para dejar
de fumar, la rehabilitacién pulmonar y la vacunacién

contra Streptococcus pneumoniae y la influenza.
(National Institute for Healt and Care Excellence, 2013; Raghu et al., 2011)



Oxigeno suplementario

Practicamente todos los pacientes con FPI
eventualmente requeriran oxigeno suplementario
inicialmente solo con el esfuerzo y luego de forma
continua. La oxigenoterapia debe prescribirse para
permitir el mantenimiento de la actividad normal y
posiblemente para prevenir o retrasar la aparicion
de hipertensién pulmonar secundaria en pacientes
hipoxémicos.

Las indicaciones para la oxigenoterapia continua a
largo plazo para pacientes con enfermedad pulmonar
cronica incluyen:

. Presion de oxigeno arterial (PaO,) inferior o
igual a 55 mmHg (7,32 kPa), o una saturacién
de oxigeno del pulso (SpO,) inferior o igual al 88
por ciento.

. PaQO, inferioroiguala59 mmHg (7,85kPa),ouna
SpO, inferior o igual al 89%, si hay evidencia de
cor pulmonale, insuficiencia cardiaca derecha o
eritrocitosis (hematocrito >55 por ciento).

Para los pacientes con oxigenacion normal
despiertos, se puede indicar el uso de oxigeno
durante el suefo si se observa alguno de los
siguientes signos durante el suefo:

+ LaPaO, es de 55 mmHg o menos, la SpO, es
del 88 por ciento 0 menos.
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. La PaO, disminuye mas de 10 mmHg y/o la
SpO, disminuye mas del 5 por ciento con
signos o sintomas de hipoxemia nocturna (por
ejemplo, deterioro de la funcién cognitiva,
dolores de cabeza matutinos, inquietud o
insomniO). (Lacasse et al., 2018)

Plan educacional

Los resultados de una encuesta sobre la experiencia
de los pacientes con FPI sugieren que se necesita
mejorar la educacion y la comunicacién sobre el
diagnostico y el tratamiento de la FPI. (Colard etal, 2007)

Para los pacientes con FPI progresiva, parte de la
educacioén debe incluir una discusion sobre temas
relacionados con el final de la vida y directivas
anticipadas. (Patient experiences with pulmonary
fibrosis).

Rehabilitacién pulmonar

La mayoria de los datos que respaldan el uso de
la rehabilitacion pulmonar en el tratamiento de
pacientes con enfermedades respiratorias cronicas
provienen del estudio de la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC).

Varios estudios también respaldan el uso de la

rehabilitacion pulmonar en la enfermedad pulmonar
interStiCial. (Ferreira et al., 2009; Holland et al., 2008)

Como ejemplo, en una serie de 113 pacientes con
enfermedad pulmonar intersticial, se encontré una
reduccién significativa de la disnea y una mejora en

B
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la distancia de caminata de seis minutos después
de participar en un programa de rehabilitacion
pulmonar.

Intervenir en la prevencion de infecciones pulmo-
nares y exacerbaciones agudas ya que las
infecciones pulmonares son mal toleradas en
paCienteS con FPl (Marcon et al., 2021; Zhao et al., 2022)

Ademas del efecto agudo sobre la funcion
pulmonar, la infeccion pulmonar puede provocar una
exacerbacion aguda de la FPI.

Vacunacién contra infecciones respiratorias,
incluyendo:

. Streptococcus pneumoniae, independiente-
mente de la edad.

. Influenza (anual)
. Bordetella pertussis (cada 10 afos)

. COVID-19 (enfermedad por coronavirus 2019)
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5. Anexo

Sospecha para el diagnéstico de FPI basada en caracteristicas clinicas, induido:
Edad >60 afios

Disnea cronica de esfuerzo

Tos no productiva

Crepitantes bibasales

Sin antecedentes, examen o hallazgos de laboratorio que sugieran una
enfermedad reumatoldgica*’ o asociada con el medio ambiente*

\

. Obtener TCAR del térax

2. Evaluar la probabilidad de FPI a través de una discusion multidisciplinaria
(Neumélogos, Reumatdlogos, radiélogos).
¢Son verdaderas las dos siguientes?
+ Las caracteristicas clinicas son compatibles con la FPI
- HRCT demuestra UPA probable o definitiva
|
NO NO
TCAR es indeterninado para UIP Las caracteristicas clinicas o
S| TCAR demuestra probable UIP, pero las radiograficas caracteristicas su-
| caracterlsticas clinicas son menos tipicas. gieren un diagnéstico alternativo
o |
Diagnéstico de IFP Posible FPI
\
Diferenciales l
NSIP, FPI

El diferencial favorece procesos infecciosos o
eosinofilicos, infiltrativos malignos o granulomatosos
(ej. Sarcoidosis. neumonitis por hipersensibilidad).

|
Broncoscopia con BAL+/- biopsia pulmonar

transbronquial

Ningun hallazgo para Hallazgos sugerentes
sugerir diagnéstico diagnéstico

Y

I Yoy
1. Obtener biopsia pulmonar quirdrgica o criobiopsia transbronquial. o )
2 Evaluar| babidad de FP| a través d el lidisciolinari Etiologfa alternativa
. Evaluar la probabiidad de FPI a través de una discusion multidisciplinaria. probable, evaluacion
¢Son verdaderas las dos siguientes? adicional puede ser
La biopsia muestra caracteristicas histopatolgicas de UIP o probable UIP. necesario para es-

Las caracteristicas clinicas y radiogréficas no sugieren FPI altenativa que tablecer diagndstico
puede demostrar histopatologia de UIP. definitivo
|
| | 1
NO NO
SI Restltado de biopsia Las caracteristicas de biopsia, clinicas o
radiograficas favorecen una etiologia alternativa
Diagndstico de Considere la biopsia pulmonar Etiologia alternativa probable,
FP| establecido quirdrgica si no se realizé puede ser necesaria una evaluacion

previamente adicional para establecer

Fuente: Tomado de Manifestaciones Clinica y Diagnostico de la Fibrosis
Pulmonar Idiopatica, UPTODATE. Modificada por grupo de desarrollo
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Fibrosis

Idiopatica

Anticuerpos

Antifibréticos

Disnea de
esfuerzo

Enfermedad
autoinmune

Enfermedades
intersticiales

Espirometria

Insuficiencia
cardiaca

Oximetria

6. Glosario

Formacion patologia de tejido fibroso en
un organo del cuerpo.

Enfermedad de origen desconocido.

Se trata de una proteina producida por
el sistema inmunitario del cuerpo cuando
detecta elementos dafiinos, Illamados
antigenos.

La terapia antifibrotica, tiene como
objetivo detener el deterioro de la funcién
pulmonar.

Malestar respiratorio (fatiga) que aparece
con actividades que normalmente no
causan este tipo de malestar.

Patologias por las que el sistema
inmunitario del cuerpo afecta los tejidos
sanos propios debido a que los confunde
con tejidos ajenos.

Patologias respiratorias que causan
inflamacion y/o cicatrizacion de los
pulmones.

Andlisis indoloro que mide el volumen
y ritmo del flujo de aire dentro de los
pulmones.

Incapacidad del corazén para enviar
sangre oxigenada que satisfaga las
necesidades del organismo.

Forma de medir el oxigeno que se
encuentra en la sangre. De 95 a 100% se
considera normal.
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Oxigenoterapia

Rehabilitacion
pulmonar

Tabaquismo

Toracoscopia
asistida

Respiracion asistida que provee de
oxigeno mediante una camara o sistema
presurizado, permitiendo que los pulmones
acumulen oxigeno.

Consisteenelusodel ejercicio supervisado,
la educacion, el apoyo y la intervencion
conductual para mejorar la calidad de vida
de las personas que padecen EPOC.

Adiccion al tabaco provocada, principal-
mente, por la nicotina.

Procedimiento utilizado para diagnosticar
y tratar muchas afecciones que involucran
el area del térax. Se realiza utilizando una
camara de video toracoscopio.
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