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Guías chilenas de fibrosis pulmonar idiopática, 2019

Chilean clinical practice guidelines for idiopathic pulmonary fibrosis, 2019

La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) es una enfermedad pulmonar intersticial (EPI) fibrosante 
progresiva y finalmente fatal de causa desconocida1. Es una de las EPI más comunes, grupo que tam-
bién incluye a la neumonitis por hipersensibilidad (NHS) y a las EPI asociadas a las enfermedades del 
tejido conectivo (EPI-ETC), entre otras. 

Aunque el curso es variable, su progresión se caracteriza por el deterioro de la función pulmonar, 
de la disnea, de la capacidad de ejercicio y de la calidad de vida. Las hospitalizaciones son comunes 
en pacientes con FPI, con tasas de mortalidad altas. 

Publicaciones sobre pacientes chilenos con FPI nos muestran que la enfermedad se ve principalmen-
te en hombres, la mayoría sobre 60 años, recurriendo a confirmación con biopsia pulmonar quirúrgica 
en 18% de los casos2. La mediana de supervivencia de una cohorte chilena del Instituto Nacional del 
Tórax de 142 pacientes con FPI confirmados con biopsia fue de 80 meses (RIQ 35-117)3. 

La tasa de mortalidad por FPI en Chile ha ido aumentando progresivamente desde 18,5 x 100.000 en 
2002 a 24,6 x 100.000 el año 2015, con diferencias regionales significativas como la tasa muy elevada 
que se observa en la XV región (Arica-Parinacota)4.

¿Está aumentando la incidencia de la FPI en el mundo?
A simple vista pareciera que sí. Basta considerar en nuestros hospitales el número de pacientes 

ingresados por exacerbaciones o por necesidad de procedimientos en estos días, con los que veíamos 
hace algunos años atrás, o bien el número de pacientes ambulatorios que controlamos, para afirmarlo. 
Sin embargo, esto pudiera tener otras explicaciones, siendo tal vez la más importante, la mejoría en los 
medios diagnósticos y el mejor conocimiento de la enfermedad de los neumólogos en los últimos años. 
Hay, sin embargo, estudios en el Reino Unido5 y en los Estados Unidos6 que lo demuestran.

Lo que si es claro es que la incidencia de la enfermedad aumenta dramáticamente con la edad y en 
cada decenio la prevalencia y la incidencia de la enfermedad crece.

¿Por qué se produce la enfermedad?
En los últimos años ha habido un aumento vertiginoso de las publicaciones sobre FPI en todos 

sus aspectos. Se conoce que hay claras alteraciones genéticas que condicionan su aparición, y/o sus 
exacerbaciones7 cuando ciertos promotores actúan8. Esto ocurre especialmente en el envejecimiento 
normal donde se producen cambios moleculares que condicionan su aparición9. Básicamente se trata 
de una alteración del mecanismo de reparación de la membrana basal alveolar sometida a múltiples y 
repetidas microlesiones. Se produciría un fenómeno por el cual varias células pulmonares desarrollan 
conductas aberrantes llevando al desarrollo y la manutención del proceso fibrótico10.

Durante más de 20 años se utilizó en el mundo un tratamiento equivocado que sólo recientemente se 
demostró que, más que inútil, fue perjudicial, lo cual es dramático considerando el ominoso pronóstico 
de la enfermedad11. Lo aleccionador fue que todo ese error se derivó de una concepción equivocada 
del mecanismo de producción pues consideraba la fibrosis pulmonar como secundaria a un proceso 
inflamatorio y eso demoró décadas en investigación y trabajo para demostrar al fin que no era así12.

Recién en 2005 y 2009 los autores japoneses primero13,14 y posteriormente grandes ensayos multina-
cionales, dieron la gran noticia: contábamos con medicamentos que, cumpliendo todas las condiciones 
que exige la evidencia en medicina, eran eficaces en cambiar el curso de la enfermedad enlenteciendo 
el avance de la misma y permitiendo ganar años de vida a una mayoría importante de pacientes. Lo 
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más notable es que casi simultáneamente aparecieron la Pirfenidona15,16 y el Nintedanib17, dos antifibró-
ticos diferentes, ambos eficaces, y se ha abierto una gama de nuevas moléculas que se están probando 
y seguramente en los próximos años dispondremos de nuevas drogas útiles18.

Lamentablemente los pacientes con FPI sufren un desamparo especial en Chile debido a que la en-
fermedad no está cubierta por ninguna ley de salud extraordinaria (AUGE o Ricarte Soto) y el costo de 
estos medicamentos le impide a la gran mayoría de los pacientes adquirirlos. Pensamos que esto debe 
cambiar ya que es dramático no poder ofrecer a nuestros pacientes un medicamento útil y no contar 
con otra alternativa de terapia eficaz. Agrava esta realidad el hecho demostrado que muchos pacientes 
son enviados tardíamente al especialista y que aún en manos de éstos, el diagnóstico demora varios 
meses en establecerse y está claro que tiene fundamental importancia el inicio precoz de tratamiento 
para la mayor supervivencia de los pacientes19,20.

La presente guía chilena de manejo de esta enfermedad, en la cual han colaborado un importante 
número de neumólogos chilenos, es un primer paso y el segundo es conseguir la posibilidad que estos 
nuevos medicamentos puedan ser accesibles precozmente para los pacientes portadores de esta terrible 
y fatal enfermedad.

Dr. Álvaro Undurraga P.1

1Profesor Adjunto Universidad de Chile
Instituto Nacional del Tórax. Clínica Las Condes

Email: alvaroundurragap@yahoo.com
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Rev Med Chile 2014; 142: 9-15.

4.-	M endoza L, Cavada G, Matus P, Valdés 
N. Idiopathic Pulmonary Fibrosis: Mortality Trends in 
Chile. En: Poster presentado en European Respiratory 
Society International Congress; 2019.

5.-	 Navaratnam V, Fleming KM, West J, 
Smith CJ, Jenkins RG, Fogarty A, et al. The 
rising incidence of Idiopathic Pulmonary Fibrosis in 
UK. Thorax 2011; 66: 462-7.

6.-	 Raghu G, Weycker D, Edelsberg J, 
Bradforf WZ, Oster G. Incidence and preva-
lence of idiopathic pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit 
Care Med 2006; 174: 810-6.

7.-	 Selman M, Pardo A, Barrera L, Estrada 
A, Watson SR, Wilson K, et al. Gene expression 
profiles distinguish idiopathic pulmonary fibrosis from 
hypersensitivity pneumonitis. Am J Respir Crit Care 
Med 2006; 173: 188-98.

8.-	 Martínez FJ. Idiopathic Interstitial Pneumonias. 
Usual interstitial pneumonia versus nonspecific interti-
tial pneumonia. Proc Am Thorac Soc 2006; 3: 81-95.

9.-	 Selman M, López Otin C, Pardo A. Age-
driven developmental drift in the pathogenesis of 
idiopathic pulmonary fibrosis Eur Respir J 2016; 48: 
538-52.

10.-	 Sgalla G, Iovene B, Calvello M, Ori M, 
Varone F, Richeldi L. Idiopathic pulmonary fi-
brosis: pathogenesis and management. Respir Res 2018; 
19: 32.

11.-	 Raghu G, Anstrom KJ, King TE Jr, Lasky 
JA, Martínez FJ; Idiopathic Pulmonary Fibrosis 
Clinical Research Network. Prednisone, azathioprine, 
and N-acetylcysteine for pulmonary fibrosis. N Engl J 
Med 2012; 366: 1968-77.

12.-	 Selman M, King TE, Pardo A. Idiopathic pulmo-
nary fibrosis: prevailing and evolving hypothesis about 
its pathogenesis and implications for therapy. Ann Intern 
Med 2001; 134: 136-51.

13.-	 Azuma A, Nukiwa T, Tsuboi E, Suga M, Abe 
S, Nakata K, et al. Double-blind placebo controlled 
trial of pirfenidone in patients with idiopathic pulmo-
nary fibrosis. Am J Respir Crit Care Med 2005; 171: 
1040-7.

14.-	 Taniguchi H, Ebina M, Kondoch Y, Ogura 

Guías chilenas de fibrosis pulmonar idiopática, 2019



256

T, Azuma A, Suga M, et al. Pirfenidone in idio-
pathic pulmonary fibrosis. Eur Respir J 2010; 35: 821-9.

15.-	 Noble PW, Albera C, Bradford WZ, Cos-
tabel U, Glassberg MK, Kardatske D, et 
al. Pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary 
fibrosis (CAPACITY): two randomised trials. Lancet 
2011; 377: 1790-9.

16.-	 King TE, Jr, Bradford WZ, Castro-
Bernardini S, Fagan EA, Glaspole I, 
Glassberg MK, et al. A phase 3 trial of pirfenidone 
in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl J 
Med 2014; 370: 2083-92.

17.-	 Richeldi L, du Bois RM, Raghu M, Azuma 
A, Brown KK, Costabel U, et al. Efficacy and 

safety of nintedanib in idiopathic pulmonary fibrosis. N 
Engl J Med 2014; 370: 2071-82.

18.-	 Somogyi S, Chaudhuri N, Torrisi SE, 
Kahn N, Müller V, Kreuter M, et al. 
The therapy of idiopathic pulmonary fibrosis: what 
is next? Eur Respir Rev 2019; 28:190021 DOI: 
10.1183/16000617.0021-2019.

19.-	 Lamas DJ, Kawut SM, Bagiella E, Phillip 
N, Arcasoy SM, Lederer DJ. Delayed access 
and survival in idiopathic pulmonary fibrosis: a cohort 
study. Am J Respir Crit Care Med 2011; 184: 842-7.

20.-	M aher TM, Strek ME. Antifibrotic therapy for 
idiopathic pulmonary fibrosis: time to treat. Respir Res 
2019; 20: 205.

Á. Undurraga P.

Rev Chil Enferm Respir 2019; 35: 254-256



257

1. Historia y metodología de las primeras guías  
chilenas de fibrosis pulmonar idiopática 2019

Matías Florenzano V.* y Francisca Rodríguez C.**

1. History and methodology of the first Chilean idiopathic pulmonary fibrosis guidelines, 2019

Since 2017, the members of the Commission of Diffuse Interstitial Lung Diseases of the Chilean 
Society of Respiratory Diseases have worked in the development of the first guidelines of idiopathic 
pulmonary fibrosis (IPF) in the country, an obvious need to encourage early and adequate diagnosis 
of the disease and establish a basis for possible incorporation of IPF patients care into special health 
insurance coverage. Five evidence review questions were prepared and the remainder were worked out 
in context question format. A group of methodologists graduated the evidence following the GRADE 
methodology.

Key words: Idiopathic pulmonary fibrosis; Lung disease, interstitial; Chile; Insurance Coverage.

Resumen

Desde 2017 los miembros de la Comisión de Enfermedades Pulmonares Intersticiales Difusas de la 
Sociedad Chilena de Enfermedades Respiratorias hemos trabajado en la elaboración de las primeras 
guías de fibrosis pulmonar idiopática (FPI) del país, necesidad evidente para fomentar el diagnóstico 
precoz y adecuado de la enfermedad y establecer una base para posible incorporación de su cuidado 
en cobertura de seguros de salud especiales. Se elaboraron 5 preguntas de revisión de evidencia y el 
resto se trabajó en formato de preguntas de contexto. Un grupo de metodólogos graduaron la evidencia 
siguiendo la metodología GRADE.

Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopática; Enfermedad pulmonar, intersticial; Chile; Cober-
tura de seguros.

* 	 Instituto Nacional del Tórax, Clínica Las Condes. Santiago, Chile.
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Rev Chil Enferm Respir 2019; 35: 257-260

GuíaS chilenas de FPI

Breve historia de la elaboración de las Guías

En la reunión de la Comisión de Enfermeda-
des Pulmonares Intersticiales Difusas (EPID) del 
Congreso Chileno de Enfermedades Respiratorias 
(SER) de fines de 2016 nos propusimos elaborar 
la primera guía de Fibrosis Pulmonar Idiopática 
(FPI) en Chile. La elaboración de la guía fue 
realizada a través de un proceso de revisión 
sistemática de la evidencia y evaluación de la 
certeza de la evidencia con metodología GRA-
DE (Grading of Recommendations Assessment, 
Development, and Evaluation) para 5 preguntas 
priorizadas por un panel de expertos y una serie 
de preguntas de contexto que fueron redactadas 
en grupos formados entre los miembros de la co-

misión en ese momento. Conformamos un grupo 
de neumólogos (Drs. Miguel Aguayo, Claudia 
Azócar, Catalina Briceño, Hernán Cabello, Javier 
Cerda, René Faba, Matías Florenzano, Valeska 
Glasinovic, Joel Melo, Georgina Miranda, Artu-
ro Morales, Claudia Pino, Felipe Reyes, Mirtha 
Reyes, Juan Carlos Rodríguez, Mauricio Salinas, 
Claudia Sepúlveda, Mauricio Tapia, Ricardo To-
bar, Álvaro Undurraga, Hugo Valenzuela, Manuel 
Vargas y José Luis Velásquez), radiólogos (Drs. 
Juan Carlos Díaz, Tamara Palavecino y Gonzalo 
Pereira), anátomo-patológos (Drs. Cristina Fer-
nández y Manuel Meneses), reumatólogos (Drs.
Omar Valenzuela y Verónica Wolff) y kinesiólo-
gas (Daniela Maturana y Daniela Díaz) de dife-
rentes regiones de Chile, con dedicación especial 
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al cuidado de pacientes con FPI. Durante el año 
2019 la SER financió el contrato de una perio-
dista científica (Sra. Fabiola Romo) que revisó 
y editó todo el documento para darle una lógica 
de continuidad. Durante septiembre de 2019 se 
envió todo el material trabajado a los integrantes 
de la comisión para una última revisión y actua-
lización. Las instrucciones originales fue redactar 
capítulos de 2 a 3 páginas, lo que fue respetado 
por la mayoría de los autores, excepto algunos 
que resultaron más largos ya sea por fusión o 
por temas de especial interés formativo entre los 
neumólogos (por ej. radiología y reumatología).

Propósito de las Guías Chilenas de FPI y  
población objetivo

El propósito de esta guía es generar recomen-
daciones basadas en la mejor evidencia disponi-
ble acerca del diagnóstico y tratamiento de pa-
cientes con FPI. Se elaboraron recomendaciones 
terapéuticas basada en metodología GRADE con 
la evidencia disponible hasta fines del año 2017 y 
complementado con revisiones de literatura, para 
cada capítulo, con evidencia disponible al año 
2019. Su lector objetivo corresponde a todos los 
profesionales de la salud y su población objetivo 
corresponde a personas portadoras de FPI.

Formulación de preguntas y selección  
de desenlaces

El panel de metodólogos elaboró y graduó 
las recomendaciones, siguiendo la metodología 
GRADE de acuerdo a los estándares propuestos 
por The Institute of Medicine & The Guidelines 
International Network, de las siguientes 5 pre-
guntas relacionadas con tratamiento de pacientes 
con FPI:
1.	En pacientes con fibrosis pulmonar idiopática 

¿Se debería utilizar pirfenidona en compara-
ción a tratamiento sintomático?

2.	En pacientes con fibrosis pulmonar idiopática 
¿Se debería utilizar nintedanib en comparación 
a tratamiento sintomático?

3.	¿Se debería realizar tratamiento del Reflujo 
Gastro-Esofágico en comparación a no hacer 
nada para el tratamiento de la FPI?

4.	En pacientes con fibrosis pulmonar idiopática 
que presenten hipoxemia o hipertensión pul-
monar, ¿se debería utilizar oxígeno en vez de 
mantenerlos respirando aire ambiental?

5.	En pacientes con fibrosis pulmonar idiopática, 
¿debería usarse rehabilitación pulmonar vs 
manejo convencional sin rehabilitación?

Para estimar el efecto de cada intervención, se 
identificaron revisiones sistemáticas y estudios 
clínicos aleatorizados. Además, se realizó una 
búsqueda de estudios realizados con población 
chilena. Para cada una de las preguntas, el panel 
determinó la dirección y fuerza de la recomen-
dación mediante una tabla de la Evidencia a la 
Decisión. Para las preguntas de contexto nos 
dividimos en diferentes grupos de trabajo para su 
redacción durante el año 2017 y 2018.

Para cada pregunta se definieron explícitamen-
te la población de interés, la intervención y la 
comparación. Para cada una de las preguntas se 
seleccionaron los desenlaces de interés siguiendo 
un proceso estandarizado: primero, el panel iden-
tificó todos los posibles desenlaces atingentes, 
para luego evaluar su importancia relativa para la 
decisión. Con el fin de seguir una lógica narrativa 
en las Guías las preguntas de revisión de eviden-
cia se han insertado en los respectivos capítulos 
de contexto de terapia.

Revisión de la evidencia respecto  
de los efectos de las intervenciones

Para estimar el efecto relativo de cada in-
tervención, primero se identificó revisiones 
sistemáticas pertinentes mediante una búsqueda 
en la biblioteca de la Colaboración Cochrane, 
EMBASE y MEDLINE (noviembre de 2017, 
estrategia en Anexo 1, apéndice 1). Las revisiones 
sistemáticas relevantes para cada pregunta fueron 
seleccionadas por 2 revisores en forma indepen-
diente, mediante la herramienta Collaboratron de 
Epistemonikos. En los casos en que no se identi-
ficó una revisión sistemática relevante, o se juzgó 
que la revisión podía estar desactualizada (fecha 
de búsqueda anterior a 2 años), se realizó una 
búsqueda de estudios primarios con estrategias de 
búsquedas específicas (Anexo 1, apéndice 1). En 
este caso, los estudios potencialmente relevantes 
también fueron seleccionadas por dos revisores 
en forma independiente mediante la herramienta 
Collaboratron.

Cuando no se identificó ningún estudio rando-
mizado no contenido en las revisiones sistemá-
ticas, se utilizó los resultados del meta-análisis 
original sin cambios. Cuando se identificó uno o 
más estudios randomizados no contenidos en una 
revisión sistemática, se actualizó el meta-análisis 
usando el programa RevMan 5.3 (Version  5.3 
Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The 
Cochrane Collaboration, 2014) mediante el mé-
todo de Mantel-Haenszel y el modelo de efectos 
aleatorios.
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Para cada desenlace seleccionado, se evaluó 
la certeza en la evidencia siguiendo la metodo-
logía GRADE. Dos investigadores juzgaron el 
riesgo de sesgo del conjunto de evidencia, la 
inconsistencia entre los resultados de los estu-
dios individuales, la precisión de los estimadores 
combinados en el meta-análisis, la aplicabilidad 
de la evidencia encontrada a la pregunta y la pro-
babilidad de sesgo de publicación. En el caso de 
los estudios incluidos en revisiones sistemáticas 
se aceptó el juicio de riesgo de sesgo para los 
estudios individuales de los autores de la revi-
sión. Para los estudios no incluidos en revisiones 
sistemáticas, se evaluó el riesgo de sesgo a nivel 
de cada desenlace.

Finalmente, los efectos relativos y absolutos 
de las intervenciones, así como la evaluación de 
la certeza de la evidencia se presentaron al panel 
en una tabla de resumen de evidencia.

Revisión de la evidencia respecto  
de los valores y preferencias

Para identificar estudios describiendo la im-
portancia relativa de los distintos desenlaces 
seleccionados, así como de la valoración que los 
pacientes dan a las distintas intervenciones en 
nuestro país, se condujo una búsqueda en MED-
LINE de estudios observacionales realizados en 
Chile (Anexo 1, apéndice 1).

Determinación de la dirección y fuerza  
de la recomendación

Para cada una de las preguntas, el panel deter-
minó en consenso la dirección y fuerza de la re-

comendación siguiendo la metodología GRADE. 
Para ello se elaboró una tabla de la Evidencia a 
la Decisión utilizando el programa GRADE pro 
Guideline Development Tool (McMaster GRADE 
Center, Hamilton, Ontario, Canada, 2016). Cada 
tabla resume la evidencia disponible respecto 
de los efectos de la intervención, la certeza en 
la evidencia, los valores y preferencias de los 
pacientes, así como información respecto a la ac-
cesibilidad, aceptabilidad e impacto en la equidad 
de cada intervención. El panel decidió no incluir 
evidencia de costos en la determinación de la 
dirección y fuerza de la recomendación.

Cómo utilizar esta guía

Las recomendaciones fueron clasificadas como 
“fuerte” o “condicional”. La Tabla 1 muestra la 
interpretación correcta de los distintos grados de 
recomendación. 
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Tabla 1. Interpretación de recomendaciones fuertes y condicionales

Recomendación fuerte Recomendación condicional
Pacientes Todos o casi todos los individuos adecuadamente 

informados elegirían la intervención propuesta
La mayoría de los individuos adecuadamente 
informados elegirían la intervención propuesta. 
Sin embargo, una proporción importante podría 
decidir lo contrario

Clínicos Todos o casi todos los individuos debieran recibir 
la intervención propuesta. Las decisiones de ayu-
da suelen ser de escasa utilidad en este contexto. 
El foco del clínico debiera estar en superar las 
barreras para la implementación de la interven-
ción propuesta

Es importante reconocer que elecciones diferentes 
pueden ser apropiadas para individuos distintos. 
El foco del clínico debiera estar en ayudar a cada 
paciente a tomar decisiones concordantes con sus 
valores y preferencias. Las decisiones de ayuda 
suelen ser muy útiles en este contexto

Políticas de 
Salud

La recomendación puede ser adoptada como 
política de salud en todos o casi todos los casos. 
Este tipo de recomendaciones son un buen sustra-
to para elaborar medidas de desempeño

La elaboración de una política de salud requeriría 
de un debate extenso con los distintos actores 
relevantes
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Enfermedades Respiratorias, entidad que brindó 
además el patrocinio para esta iniciativa.
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2. Definición, patogenia y factores de riesgo  
de la fibrosis pulmonar idiopática

Felipe Reyes C.*

2. Definition, pathogenesis and risk factors of idiopathic pulmonary fibrosis

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a specific form of idiopathic interstitial pneumonia, of chro-
nic and progressive fibrosing type, with radiological and / or histological pattern of usual interstitial 
pneumonia (UIP). Its pathogenesis is complex, the most accepted model currently is based on the fact 
that the alveolar epithelial cells, aberrantly activated, lead to the proliferation of fibroblasts and their 
differentiation to myofibroblasts that deposit extracellular matrix and irreversibly destroy the pulmonary 
architecture. There is no clear initial trigger that explains the activation and subsequent maintenance of 
the fibrosis mechanism. The transforming growth factor beta (TGF-β), released by the alveolar epithe-
lial cells, has been implicated as one of the main drivers of the induction and proliferation of altered 
fibroblasts that persists long after the initial stimulation, which would largely explain progressive and 
chronic clinical behavior.

Key words: Idiopathic pulmonary fibrosis; Myofibroblasts; Alveolar Epithelial Cells, Extracellular 
Matrix; Transforming Growth Factor beta.

Resumen

La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) es una forma específica de neumonía intersticial idiopática, 
de tipo fibrosante crónica y progresiva, con patrón radiológico y/o histológico de neumonía intersticial 
usual (NIU). Su patogenia es compleja, el modelo más aceptado actualmente es basado en las células 
epiteliales alveolares, aberrantemente activadas que conducen a la proliferación de fibroblastos y su 
diferenciación a miofibroblastos que depositan matriz extracelular y destruyen irreversiblemente la 
arquitectura pulmonar. No existe un claro factor inicial que explique la activación y posterior manten-
ción del mecanismo de la fibrosis. El factor de crecimiento transformante beta (TGF-β) liberado por las 
células epiteliales alveolares se ha implicado como unos de los principales conductores de la inducción 
y proliferación de fibroblastos alterados que persiste mucho tiempo después de la estimulación inicial, 
lo que explicaría en gran parte el comportamiento clínico progresivo y crónico. 

Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopática, Miofibroblastos; Células Epitaliales Alveolares, 
Matriz Extracelula; Factor de Crecimiento Transformante beta.
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GuíaS chilenas de FPI

La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) es una 
forma específica de neumonía intersticial idiopá-
tica, de tipo fibrosante crónica y progresiva, con 
patrón radiológico y/o histológico de neumonía 
intersticial usual (NIU)1. Su patogenia es com-
pleja: inicialmente, basada en modelos animales, 
se presumió un origen inflamatorio que posterior-
mente daría paso al desarrollo de una respuesta fi-
brótica. Sin embargo, el modelo más aceptado ac-

tualmente es basado en que las células epiteliales 
alveolares, aberrantemente activadas, conducen 
a la proliferación de fibroblastos y su diferencia-
ción a miofibroblastos que depositan cantidades 
excesivas de matriz extracelular y destruyen irre-
versiblemente la arquitectura pulmonar. Si bien 
las microlesiones recurrentes en la pared alveolar 
y las vías aéreas distales parecen ser necesarias 
para la activación del epitelio y la transforma-
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ción de la transición epitelio-mesénquima, no se 
han identificado factores extrínsecos claramente 
causales. El tabaquismo, la infección viral, los 
contaminantes ambientales, la aspiración crónica 
y la predisposición genética, han sido implicados 
como posibles gatillantes contribuyentes.

La progresión es la característica distintiva 
de la FPI. Es posible que la lesión inicial del 
epitelio y la liberación de citoquinas provoquen 
efectos duraderos en los fibroblastos. En mode-
los experimentales, la liberación del factor de 
crecimiento transformante beta (TGF-β) por las 
células epiteliales alveolares conduce a la induc-
ción y proliferación de fibroblastos alterados que 
persiste mucho tiempo después de la estimulación 
inicial2 (Figura 1).

Algunos investigadores proponen eliminar el 
término “idiopática” de su definición, debido a 
avances sustanciales en los mecanismos genéti-
cos, ambientales, celulares y moleculares involu-
crados en su desarrollo. Algunas de las definicio-
nes alternativas propuestas son: fibrosis pulmonar 
(FP) activada por epitelio y clasificaciones nue-
vas basadas en criterios clínico-etiológicos (FP 
comandada por disfunción de células epiteliales; 

FP comandada por disfunción de células inflama-
torias; FP ocupacionales o inducidas por drogas 
(asbestosis, silicosis, medicamentos, FP debida 
a tabaquismo)4. Esta postura contrasta con otra 
vertiente, que propone agrupar las enfermedades 
fibrosantes progresivas (FPI, neumonitis por hi-
persensibilidad crónica, NIU secundaria a artritis 
reumatoide, etc), ya que comparten evoluciones, 
pronósticos y, eventualmente, tratamientos simi-
lares5,6.

La causa de la FPI es desconocida. Sin em-
bargo, se han descrito exposiciones ambientales 
y ocupacionales que podrían estar asociadas a su 
patogénesis, como factores de riesgo: la FPI es 
más común en exfumadores o fumadores acti-
vos7, también se han descrito como factores de 
riesgo la exposición a corte o pulido de piedra, a 
polvo de metal y madera, acero, latón o plomo8; 
la inhalación química, los solventes orgánicos y 
la residencia en áreas agrícolas o urbanas conta-
minadas9. 

Un meta-análisis de 6 estudios caso-control 
encontró 6 exposiciones asociadas a FPI: taba-
quismo, actividades agrícolas, ganadería, polvo 
de madera, polvo de metal y de piedra/arena10.

f. Reyes C.

Figura 1. Patogénesis de la fibrosis pulmonar idiopátca (Adaptado de Wuyts WA et al3). a. Daño: diferentes estímulos 
ambientales, reflujo gastro-esofágico, contaminación, tabaco, infecciones y susceptibilidad genética conducen a daño 
epitelial y endotelial. b. Interacción epitelio-fibroblasto: proceso de reparación caracterizado por una re-epitelización 
anormal, citoquinas inflamatorias, transformación epitelio-mesénquima y abundancia de miofibroblastos con formación 
de matriz de colágeno. c. Reparación aberrante y fibrosis: Formación excesiva de la matriz extracelular que conduce 
a la distorsión de la arquitectura pulmonar. RGE: Reflujo Gastro-Esofágico; CAE-I: Célula Alveolar Epitelial tipo I; 
CAE-II: Célula Alveolar Epitelial tipo II.

Rev Chil Enferm Respir 2019; 35: 261-263
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Igualmente, la aspiración crónica secundaria a 
reflujo gastroesofágico (RGE) podría ser una cau-
sa (o factor contribuyente) de FPI. Sin embargo, 
no está claro si la alta prevalencia de RGE en pa-
cientes con FPI está patogénicamente relacionada 
con el desarrollo, progresión o exacerbación de 
la enfermedad en el tiempo. Además, no hay cer-
teza de que el tratamiento antiácido sea efectivo 
para FPI, independiente de la presencia de RGE 
subyacente11.
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3. ¿Cómo se sospecha una fibrosis pulmonar idiopática 
en la atención primaria de salud?

René Faba B.*, Ricardo Tobar H.**, Valeska Glasinovic B.*** y Javier Cerda C.****

How is idiopathic pulmonary fibrosis suspected in primary health care?

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a lung disease of nonspecific symptomatology. Progressive 
chronic cough and dyspnea in older smokers or ex-smokers are the most frequent symptoms and clinical 
features. Therefore, it is usual for the diagnosis to be late. Primary care constitutes the patient’s first 
contact with the health system. Therefore, it is necessary to deliver all possible information to physi-
cians, nurses and physical therapists who care for adults with respiratory problems, since IPF will only 
be diagnosed if FPI is considered.

Key words: Idiopathic pulmonary fibrosis; Cough; Dyspnea; Primary Care Health.

Resumen

La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) es una enfermedad pulmonar de sintomatología inespecífica. 
La tos crónica y disnea progresivas en adultos mayores fumadores o exfumadores son los síntomas y 
características clínicas más frecuentes. Por lo tanto, es usual que el diagnóstico sea tardío. La atención 
primaria constituye el primer contacto del paciente con el sistema de salud. Por esto es necesaria la 
entrega de toda la información posible a los médicos, enfermeras y kinesiólogos que atienden adultos 
con problemas respiratorios, ya que sólo se diagnosticará FPI si se piensa en FPI.

Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopática; tos; disnea; cuidados de atención primaria.
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GuíaS chilenas de FPI

La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) es una 
enfermedad pulmonar de sintomatología ines-
pecífica, que se manifiesta fundamentalmente 
mediante tos crónica y disnea progresiva, afecta 
principalmente a pacientes sobre los 60 años. Por 
lo tanto, es frecuente que el diagnóstico sea tar-
dío, ya que se confunde con múltiples patologías 
con síntomas semejantes y de mayor prevalencia. 

La atención primaria constituye el primer 
contacto del paciente con el sistema de salud. 
Por eso, es necesaria la entrega de toda la in-
formación posible a los médicos, enfermeras y 
kinesiólogos que atienden adultos con problemas 
respiratorios subagudos y crónicos, ya que solo se 
diagnosticará FPI si se piensa en FPI. En la prác-
tica, suelen estudiarse y tratarse a los pacientes 
con FPI como personas con insuficiencia cardía-

ca, asma bronquial o enfermedad pulmonar obs-
tructiva crónica (EPOC). Esto se traduce en un 
retraso en el diagnóstico y derivación a atención 
especializada en una media de 1,5 a 2 años1,2.

La sospecha de que un paciente pueda estar 
cursando una FPI debe surgir de las siguientes 
condiciones en historia, examen físico, espirome-
tría o radiografía de tórax3:
•	 Típicamente en adultos de más 60 años, aun-

que la sospecha debe iniciarse desde los 40 
años.

•	 Tos seca por más de 8 semanas, en general, 
refractaria a tratamientos habituales.

•	 Disnea de esfuerzo persistente y progresiva 
en los últimos 3 meses, sin otra explicación 
evidente.

•	 Neumonías recurrentes en el adulto mayor.
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•	 Antecedentes familiares de fibrosis pulmonar.
•	 Crepitaciones secas inspiratorias, basales bi-

laterales tipo “velcro” que persisten después 
de varias respiraciones profundas y que no se 
modifican con la tos.

•	 Hipocratismo digital.
•	 Caída significativa (más de 4 puntos) de la 

saturación de oxígeno medida por oximetría 
de pulso frente a un esfuerzo físico realizado 
en propio consultorio (mini-caminata).

•	 Espirometría con limitación ventilatoria res-
trictiva (aunque puede ser normal).

•	 Patrón de enfermedad pulmonar intersticial en 
radiografía o tomografía de tórax.

Todos los pacientes bajo sospecha de una 
enfermedad pulmonar intersticial difusa deben 
ser derivados a los Consultorios Adosados de 
Especialidades (CAE) de hospitales Tipo I y 2 

(alta complejidad) para establecer el diagnóstico, 
según los protocolos definidos.
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4. Diagnóstico diferencial de la fibrosis pulmonar 
idiopática

Georgina Miranda S.* y Mauricio Salinas F.**

4. Differential diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis

For the accurate diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF), the presence of a definitive 
tomographic pattern of usual interstitial pneumonia (UIP) is of vital importance, in an appropriate cli-
nical context. Targeted interrogation, the use of valid questionnaires, an acute rheumatologic evaluation 
and complementary examinations are important to rule out secondary causes such as hypersensitivity 
pneumonitis (HP), connective tissue diseases (CTD), drug toxicity and some pneumoconiosis that can 
mimic the radiological pattern and often hinder a clear diagnosis of IPF.

Key words: Idiopathic pulmonary fibrosis; Alveolitis, Extrinsec Allergic; Pneumoconiosis; Connec-
tive Tissue Diseases; Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions; Surveys and Questionnaires.

Resumen

Para el diagnóstico certero de fibrosis pulmonar idiopática (FPI) es de vital importancia la pre-
sencia de un patrón tomográfico definitivo de neumonía intersticial usual (NIU), en un contexto clínico 
adecuado. El interrogatorio dirigido, el uso de cuestionarios validados, una evaluación reumatológica 
acuciosa y exámenes complementarios son importantes para descartar causas secundarias de fibrosis 
pulmonar como neumonitis por hipersensibilidad (NHS), enfermedades del tejido conectivo (ETC), 
toxicidad por drogas y algunas neumoconiosis que pueden imitar el patrón radiológico y muchas veces 
dificultar un diagnóstico adecuado de FPI. 

Palabras clave: Fibrosis Pulmonar Idiopática; Alveolitis Alérgica Extrínseca; Neumoconiosis; 
Enfermedades del Tejido Conectivo; Efectos Colaterales y Reacciones relacionadas a Drogas; En-
cuestas y Cuestionarios.
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GuíaS chilenas de FPI

Frente a la sospecha de fibrosis pulmonar 
idiopática (FPI), los siguientes criterios deben 
aplicarse para el diagnóstico1:
1.	Exclusión de otras causas de enfermedad 

pulmonar intersticial (EPI), exposiciones 
ambientales ocupacionales y domésticas, en-
fermedades del tejido conectivo, toxicidad por 
drogas.

2.	La presencia de patrón tomográfico definitivo 
de neumonía intersticial usual (NIU).

3.	Combinaciones específicas de patrones to-
mográficos e histopatológicos en pacientes 
sometidos a biopsia pulmonar.

Es necesaria la presencia del punto 1 más punto 2 
o 3 para el diagnóstico definitivo de NIU.
En muchas oportunidades este algoritmo no es 
tan sencillo y es necesaria la evaluación de un 
equipo multidisciplinario para el diagnóstico 
definitivo. 

El protocolo de tomografía computada de alta 
resolución (TCAR) de tórax implica, idealmente, 
un estudio volumétrico de alta resolución, en 
supino en fin de inspiración, en supino en fin de 
espiración y, en algunos casos, en prono en fin de 
inspiración (el análisis de las imágenes en FPI se 
describe en detalle en el capítulo 5). 
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El diagnóstico diferencial de FPI más frecuen-
te y difícil es el de neumonitis por hipersensibi-
lidad crónica (NHS) crónica2. Es por esto que es 
importante obtener una historia estandarizada con 
énfasis en exposiciones ambientales permanentes, 
en casa, trabajo o pasatiempos a elementos fibro-
génicos como hongos, aves, plumones, animales, 
polvo de metales (latón, plomo, acero), polvo 
de madera (pino), polvo vegetal, exposición a 
ganado, corte y pulido de piedra. Conviene hacer 
uso de cuestionarios validados, idealmente adap-
tados a la realidad de cada región. En el Anexo 
2, se adjunta cuestionario modificado de NHS de 
la Universidad de California en San Francisco 
(UCSF)3. 

Si bien el antecedente de exposición es de 
vital importancia en la sospecha de NSH cróni-
ca, en hasta un 60% de los casos no es posible 
identificarla. Los estudios complementarios 
para identificar el antígeno (IgG específicas o 
precipitinas séricas) podrían tener un papel. Sin 
embargo, dados los problemas de sensibilidad y 
estandarización de estas técnicas, es controversial 
solicitarlas a todos los pacientes4.

En la historia clínica el antecedente de uso 
de fármacos es de mucha importancia. El posi-
ble papel de medicamentos neumotóxicos (p.j. 
amiodarona, nitrofurantoína, bleomicina, etc.) 
se puede revisar en la información contenida en 
la página www.pneumotox.com. Es fundamental 
buscar factores de riesgo FPI, como tabaquismo, 
historia familiar de fibrosis pulmonar (síndrome 
de telómeros cortos con anemia macrocítica, daño 
hepático crónico, canicie precoz) y enfermedad 
por reflujo gastroesofágico.

La fibrobroncoscopia (FBC) para lavado 
broncoalveolar (LBA) y/o realización de biopsia 
transbronquial es útil cuando existe la sospecha 
de un diagnóstico alternativo a FPI, en la evalua-
ción de ciertas patologías más centradas en las 
cercanías de la vía aérea como neumonitis por 
hipersensibilidad o sarcoidosis. Sin embargo, su 
papel en FPI es limitado, por lo que no se sugiere 
su realización de forma rutinaria5,6.

Diagnóstico diferencial de la fibrosis pulmonar idiopática

La evaluación reumatológica de los pacientes 
en estudio por FPI se describe más adelante (ca-
pítulo 7). No existe consenso universal sobre qué 
serologías se deben solicitar y si se debe hacer 
tamizado a todos los pacientes o solo de acuerdo 
a la sospecha clínica-radiológica, lo cual depende 
también de los recursos disponibles. En nuestra 
opinión se debe ser exhaustivo en buscar los 
elementos clínicos de enfermedad reumatológica 
y conocer los patrones tomográficos propios de 
cada una de esas enfermedades. Frente a los casos 
dudosos o con elementos incompletos, el comité 
multidisciplinario debe ser el punto de discu-
sión y acuerdo entre los distintos especialistas 
involucrados, para definir la mejor conducta o 
tratamiento para cada paciente. 
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5. Tomografía computada de alta resolución en el 
diagnóstico de la fibrosis pulmonar idiopática

Juan Carlos Díaz P.*, Tamara Palavecino B.** y Gonzalo Pereira R.**

High resolution computed tomography in the diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis

Usual interstitial pneumonia pattern (UIP) in high-resolution computed tomography (HRCT) has a 
high degree of correlation with the histological pattern which makes it possible to obviate in these cases 
the need for lung biopsy. The accuracy of a UIP diagnosis in HRCT is based on the detection of specific 
signs of fibrosis such as honeycomb and reticular densities with traction bronchiolectasis. The update 
of the 2018 Clinical Practice Guidelines of the ATS / ERS / JRS / ALAT of Idiopathic Pulmonary Fibro-
sis (IPF) and the Fleischner Society White Paper proposed a new way of classifying the tomographic 
patterns taking into account the aspects previously considered. Although the presence of honeycomb 
remains the main finding to characterize the UIP pattern, the distribution of interstitial reticulate and 
the presence of traction bronchiolectasis, in the specific clinical context, may be sufficient to make the 
diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis.

Key words: Idiopathic Pulmonary Fibrosis; Tomography, X-Ray computed; Thorax; Traction 
bronchiolectasis.

Resumen

El patrón de neumonía intersticial usual (NIU) en la tomografía computada de alta resolución 
(TCAR) tiene un alto grado de correlación con el patrón histológico lo que permite obviar en dichos 
casos la necesidad de realizar biopsia pulmonar. La exactitud del diagnóstico de NIU en TCAR se basa 
en la detección de signos específicos de fibrosis como el panal y las densidades reticulares con bron-
quiolectasias por tracción. La actualización de las guías 2018 de práctica clínica de la ATS/ERS/JRS/
ALAT de Fibrosis Pulmonar Idiopática (FPI) y la declaración de consenso de la Sociedad Fleischner 
proponen una nueva forma de clasificar los patrones tomográficos tomando en cuenta los aspectos an-
tes considerados. Si bien la presencia de panal sigue siendo el hallazgo principal para caracterizar el 
patrón NIU, la distribución del reticulado intersticial y la presencia de bronquiolectasias por tracción 
en el contexto clínico especifico puede ser suficiente para realizar el diagnóstico de fibrosis pulmonar 
idiopática.

Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopática; Tomografía Computada de tórax; Bronquioloec-
tasias por tracción.
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GuíaS chilenas de FPI

La fibrosis pulmonar idiopática tiene como 
sustrato histológico el patrón de neumonía inters-
ticial usual (NIU). Cuando se identifican los ha-
llazgos característicos, la tomografía computada 
de alta resolución (TCAR) tiene un alto grado de 
correlación con este patrón histológico, obviando 
en esos casos la necesidad de realizar biopsia1.

Consideraciones técnicas

Para un óptimo rendimiento diagnóstico de 
la tomografía computada, es esencial obtener 
imágenes de alta calidad2. Esto significa adquirir 
las imágenes en inspiración profunda, con cortes 
finos (< 2 mm) y reconstrucción de alta resolu-
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Tabla 1. Resumen técnica tomografía computada de alta resolución1

Recomendado
Espesor de corte 0,5-1,5 mm
Algoritmo de reconstrucción De alta frecuencia espacial
KV (p) 120
mA menos de 250; mA efectivo de 100 o menos
Tiempo de rotación lo más corto posible (0,3-0,5 s)
Pitch (multidetector) 1-1,5
Nivel de inspiración inspiración profunda
Posición Supina, agregando cortes en posición prono en pacientes con densidades en zonas 

gravitatorio-dependientes (basales periféricas posteriores)
Tipo de adquisición Volumétrico
Reconstrucción Transaxial de todo el tórax
Ventanas Nivel: 600-700 HU, amplitud: 1.000-1.500 HU. Combinaciones sugeridas 700/1.000, 

600/1.500.
Visualización de imágenes Estación de trabajo (óptimo)
Opcional
Reducción mA Baja dosis de HRCT axial o MD para estudios de seguimiento
Contraste ev Para pacientes con deterioro respiratorio agudo para excluir tromboembolia pulmonar
Ventana Niveles inferiores (800-900) para detección de enfisema. Para enfermedad pleuropar-

quimatosa se recomienda 600/2000 HU
Imágenes en espiración Secuencial en 3 o más niveles

HRCT = high resolution computed tomography, HU = unidades Hounsfield.

ción espacial. La inspiración inadecuada puede 
aumentar la atenuación pulmonar y producir 
falsas imágenes de vidrio esmerilado o retículo 
fino. Para una mejor delimitación de la extensión 
de la enfermedad y de la distribución de las alte-
raciones, se prefiere la adquisición volumétrica a 
la adquisición seriada. Se recomiendan imágenes 
en decúbito prono cuando hay densidades perifé-
ricas en zonas dependientes en las imágenes en 
decúbito supino. Pueden ser de utilidad los cortes 
en espiración para confirmar atrapamiento aéreo, 
particularmente cuando se sospecha diagnósticos 
alternativos como Neumonitis por Hipersensi-
bilidad (NH) y enfermedad del tejido conectivo 
(ETC). Los detalles técnicos recomendados para 
realizar el examen se detallan en la Tabla 1.

Definición de patrón neumonia intersticial 
usual

La exactitud del diagnóstico de NIU en TCAR 
se basa en la detección de signos de fibrosis con 
una distribución particular3. Los signos más es-
pecíficos de fibrosis son el panal y las densidades 
reticulares con bronquiolectasias por tracción. 

Panal
El panal corresponde a la agrupación de espa-

cios quísticos de contenido aéreo, de diámetros 

Tomografía computada de alta resolución en el diagnóstico de la FPI

relativamente similares, en el orden de 3 a 10 
mm (ocasionalmente pueden alcanzar hasta 25 
mm de diámetro). Sus características principales 
se muestran en la Figura 1.

La sobreposición de vidrio esmerilado en 
zonas de enfisema, puede generar imágenes de 
difícil interpretación al acentuar los bordes de los 

Figura 1. Corte axial de TC bajo el nivel de la carina, 
muestra formaciones quísticas con contenido aéreo 
agrupadas y adosadas a la superficie pleural, con paredes 
compartidas, bien definidas y gruesas. El tamaño de los 
quistes es relativamente homogéneo y no sobrepasan los 
10 mm.
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espacios enfisematosos y simular panal4. Es im-
portante, entonces, revisar que las características 
de panal mencionadas estén presentes, es decir, 
que las formaciones quísticas estén adosadas a la 
superficie pleural y que compartan sus paredes. 
En ocasiones, sólo el control puede resolver la 
duda (Figura 2).

También son de difícil diagnóstico aquellos 
casos en que el panal se dispone en una hilera de 
quistes pudiendo ser confundido con enfisema 
paraseptal5. Para evitar el sobrediagnóstico, se 
considera panal a esta presentación, sólo cuando 
los quistes se ubican en los lóbulos inferiores, son 
de tamaño relativamente uniforme, de paredes 
gruesas, compartidas y no se identifica áreas de 
enfisema en el parénquima adyacente (Figura 3).

En aquellos pacientes en que coexiste enfisema 
paraseptal en los tercios superiores y medios, 
puede ser imposible establecer el límite entre 
ambos procesos.

Patrón reticular intralobulillar
Se caracteriza por líneas finas que se entrecru-

zan formando una red. En los pacientes con NIU, 
las líneas son de distintos grosores y los espacios 
entre ellas son irregulares, en contraste con el 
retículo de la neumonía intersticial inespecífica, 
en general de grosor más homogéneo y espacios 
regulares (Figura 4). 

Bronquiolectasias por tracción
El panal de abejas constituye la etapa final 

de una neumonía intersticial. En la NIU con 

frecuencia el panal se asocia a opacidades en 
vidrio esmerilado y retículo intralobulillar, que 
histológicamente corresponden a una mezcla 
de dilatación de la vía aérea terminal y fibrosis 

J. C. Díaz P. et al.

Figura 2. A. Corte axial de TC muestra espacios enfisematosos con opacidades en vidrio esmerilado en el LID, acentuan-
do las estructuras intersticiales y simulando retículo o panal. A diferencia del panal, no todos los quistes tienen paredes 
bien definidas, no todos comparten sus paredes y no están adosados a la superficie pleural. B. Posterior a la resolución 
parcial del vidrio esmerilado, se comprueba que las imágenes quísticas corresponden a espacios enfisematosos y no a 
panal.

Figura 4. TC muestra foco de retículo intralobulillar con 
líneas de distinto grosor y con espacios irregulares en el 
lóbulo superior izquierdo.

A B

Figura 3. Imágenes de contenido aéreo subpleurales 
en una hilera. Sus paredes son imperceptibles y están 
separadas por parénquima pulmonar. Esto corresponde a 
enfisema paraseptal.
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periacinar. Si bien estas imágenes pueden indi-
car fibrosis, son inespecíficas. Con el tiempo, 
el retículo intralobulillar aumenta y gradual-
mente aparecen bronquiolectasias por tracción, 
que corresponden a dilatación de bronquios y 
bronquíolos dentro del lobulillo por la fibrosis 
retráctil del parénquima circundante6 (Figura 5). 
Para algunos autores, la dilatación se produce 
por proliferación anormal del epitelio bronquio-
lar, como parte de un espectro de remodelación 
bronquiolar. El panal correspondería a la etapa 
final de este proceso, de modo que la separación 
conceptual entre bronquiolectasia y panal sería 
un error7. Cualquiera sea el mecanismo de forma-
ción, las bronquiolectasias constituyen un signo 
altamente específico de fibrosis pulmonar, incluso 
en presencia de enfisema. Dependiendo de la 
orientación del corte también pueden presentarse 
como formaciones quísticas con contenido aé-
reo difíciles de distinguir del panal (Figura 5). 
Por lo demás, estudios de correlación anatomo/
radiológica, muestran que estas dos alteraciones 
a menudo coexisten8. Por este motivo nos parece 
que la distinción no es relevante desde el punto 
de vista diagnóstico pues histológicamente ambas 
corresponden a fibrosis y su presencia y extensión 
tiene igual pronóstico que el panal9. 

Distribución

La localización de las alteraciones, predomi-
nantemente en la periferia de los sectores basales 
y posteriores de los pulmones, es la característica 
más específica de la NIU junto con los signos de 
fibrosis. En estos sitios del pulmón es donde se 
produce el mayor estrés mecánico en los movi-
mientos respiratorios, pudiendo desencadenar 
así la formación de desgarros microscópicos 
que pueden dar lugar a pequeños eventos de ci-
catrización y, eventualmente, a la formación de 

panal de abeja10. Para otros autores, el colapso 
alveolar secundario al daño de sus paredes sería 
el principal evento fisiopatológico responsable de 
la progresión de la NIU/FPI. De acuerdo a esto, 
los segmentos basales posteriores de los lóbulos 
inferiores debieran ser los más gravemente im-
plicados, ya que es aquí donde están los alvéolos 
más pequeños en las posiciones vertical y supina 
y, por lo tanto, los más propensos a colapsar 11. 

En las etapas iniciales, el compromiso perifé-
rico se distribuye en forma heterogénea a lo largo 
de la pleura, observándose con frecuencia áreas 
de respeto. No es infrecuente encontrar algún 
grado de asimetría en el compromiso pulmonar. 
El panal subpleural en las bases, casi siempre se 
acompaña de densidades reticulares en las zonas 
pulmonares superiores, produciéndose un gra-
diente con mayor compromiso de las bases. 

En resumen, el patrón de NIU en la TCAR de 
tórax puede describirse de la siguiente manera 
(Tabla 2): “hallazgos de fibrosis subpleural en 
las bases pulmonares, con una distribución he-
terogénea y al menos retículo en las regiones 
superiores”. Como distribución heterogénea se 
entenderá la visualización de todos los estados 
de la enfermedad en un mismo corte de la TC, 
alternando zonas normales, con otras de retículo 
y panal (Figura 6). Cuando los elementos de 
fibrosis tienen una distribución categóricamente 
subpleural y heterogénea, nos parece irrelevante 
intentar diferenciar entre panal y bronquiolecta-

Tabla 2 . Patrón de neumonia intersticial usual

Eje axial: Predominio subpleural
Eje cráneo caudal: Predominio basal o sin predominio 
en lóbulos superiores
Panal y bronquiectasias por tracción con o sin retículo
Compromiso heterogéneo (en etapas iniciales)

Figura 5. De izquierda a derecha se observa progresión del retículo con aparición creciente de estructuras arrosariadas 
con contenido aéreo, correspondientes a dilatación de bronquiolos intralobulillares (bronquiolectasias por tracción). En 
la imagen del extremo derecho se observan varias formaciones quísticas agrupadas que corresponden a bronquiolos 
dilatados en corte axial. Puede confundirse con panal, pero a diferencia del panal, en muchas se puede ver parénquima 
pulmonar entre ellas (no comparten pared).
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sias por las razones antes expuestas. Sin embar-
go, en etapas avanzadas, estas características de 
distribución tienden a desaparecer observándose 
un compromiso más homogéneo y con mayor 
extensión hacia el centro del pulmón (Figura 6). 
En esos casos sí resulta relevante diferenciar el 
panal de las bronquiolectasias por tracción, pues 
el compromiso homogéneo asociado solo a bron-
quiolectasias por tracción es altamente sugerente 
de Neumonia intersticial no específica (NINE) 
fibrosante, particularmente si presenta distribu-
ción peribroncovascular y con respeto subpleural 
(Figura 7) .

Otros hallazgos posibles y que no descartan un 
patrón de NIU:
1)	Distribución asimétrica.
2)	Mosaico en áreas de fibrosis.
3)	Compromiso peribroncovascular cuando 

corresponde a extensión del compromiso sub-
pleural.

4)	Vidrio esmerilado extenso asociado a un pa-
trón UIP. En estos casos se debe considerar: 
exacerbación, infección por germen oportunis-
ta, insuficiencia cardiaca.

Hallazgos que sugieren un diagnóstico alter-
nativo:
•	 Anormalidades pleurales: 

-	 placas pleurales, calcificaciones pleurales:  
asbestosis. 

-	 Derrame pleural: ETC.
•	 Respeto subpleural: NINE.
•	 Mosaico en áreas sin fibrosis: Neumonitis por 

hipersensibilidad (NHS).
•	 Fibrosis peribroncovascular exclusiva o predo-

minante: NHS-ETC.
•	 Fibrosis de lóbulos superiores exclusiva o pre-

dominante: silicosis, sarcoidosis.
•	 Compromiso homogéneo: NINE.

Dos recientes publicaciones sobre el diag-
nóstico de FPI, la actualización de las Guías de 

J. C. Díaz P. et al.

Figura 6. En los cortes axiales de TC de la fila superior se observa signos de fibrosis (con panal categórico a izquierda y 
dudoso a derecha), subpleural y de distribucion heterogénea. En la fila inferior se observa un estadío avanzado con panal 
exuberante, en que el compromiso se ha extendido hacia la región central y en forma más homogénea.
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Práctica clínica de la ATS/ERS/JRS/ALAT12 de 
FPI y la declaración de Consenso de la Socie-
dad Fleischner13, proponen una nueva forma de 
clasificar los patrones tomográficos tomando en 
cuenta los aspectos antes considerados. Ambos 
documentos eliminan el patrón de “posible NIU” 
de la clasificación anterior y establecen las si-
guientes cuatro categorías: patrón NIU, patrón 
NIU probable, patrón indeterminado y patrones 
de diagnóstico alternativo. Uno de los aportes de 
esta nueva clasificación es que abre la posibilidad 
de hacer diagnóstico de FPI sin necesidad de 
biopsia quirúrgica en los pacientes con patrón de 
probable NIU en un contexto clínico adecuado. Si 
bien ambas coinciden en establecer la presencia 
de panal como clave para el patrón NIU defini-
tivo, también coinciden en que el acuerdo inter-
observador para identificación de éste es solo 
moderado. Por esta razón, nos parece relevante 
enfatizar que la distribución de los cambios fibró-
ticos es también importante en la identificación 
del patrón tomográfico, de modo que en casos 
de fibrosis con distribución típica de NIU (sub-
pleural basal y heterogénea), en contexto clínico 
adecuado, recomendamos categorizarlas como 
patrón NIU definitivo aun cuando exista duda 
respecto a si los cambios fibróticos corresponden 
a panal o bronquiolectasias por tracción.

Conclusión

La TCAR tiene un papel central en el algorit-
mo de estudio de la FPI, aportando los patrones 

definitivo y probable de NIU, que permiten ob-
viar la biopsia quirúrgica en contextos clínicos 
adecuados. 
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6. Criterios histopatológicos para el diagnóstico  
de fibrosis pulmonar idiopática

Cristina Fernández F.* y Manuel Meneses C.**

6. Histopathological criteria for the diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis

In the latest update of the ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guidelines for idiopathic pulmo-
nary fibrosis (IPF), a new way of classifying histopathological patterns in 4 types is proposed: definitive 
usual interstitial pneumonia (UIP), probable UIP, indeterminate and alternative to UIP. A heteroge-
neous fibrotic remodeling of the normal architecture of the pulmonary parenchyma, with destructive 
scarring in the form of “honeycomb”, presence of fibroblastic foci and predominantly subpleural and 
paraseptal distribution, with scarce chronic interstitial inflammatory infiltrate, associated with the ab-
sence of elements suggestive of secondary causes such as bronchiolocentric distribution, predominance 
of inflammatory interstitial infiltrates or poorly formed granulomas, allows an accurate diagnosis of 
IPF in an appropriate clinical-radiological scenario.

Key words: Idiopathic pulmonary fibrosis; Fibroblasts; Architecture.

Resumen

En la última actualización de las Guías de Práctica Clínica de la ATS/ERS/JRS/ALAT de fibrosis 
pulmonar idiopática (FPI) se propone una nueva forma de clasificar los patrones histopatológicos en 
4 tipos: definitivo de neumonía intersticial usual (NIU), probable NIU, indeterminado y alternativo a 
NIU. Una remodelación fibrótica heterogénea de la arquitectura normal del parénquima pulmonar, 
con cicatrización destructiva en forma de “panal de abejas”, presencia de focos fibroblásticos y distri-
bución predominantemente subpleural y paraseptal, con escaso infiltrado inflamatorio intersticial de 
tipo crónico, asociado a la ausencia de elementos sugerentes de causas secundarias como distribución 
bronquiolocéntrica, predominio de infiltrados intersticiales inflamatorios o granulomas mal formados, 
permite un diagnóstico certero de FPI en un escenario clínico-radiológico adecuado. 

Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopática; Fibroblastos; Arquitectura.
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GuíaS chilenas de FPI

En la última actualización de las Guías de 
Práctica Clínica de la ATS/ERS/JRS/ALAT de 
FPI se propone una nueva forma de clasificar los 
patrones histopatológicos, la que define 4 tipos:

I. El patrón definitorio de neumonía  
intersticial usual (NIU) incluye:

•	 Una remodelación fibrótica de la arquitectura 
normal del parénquima pulmonar, con cica-
trización destructiva en forma de “panal de 
abejas”, con metaplasia de musculatura lisa 
(Figura 1).

•	 De distribución predominantemente subpleural 
y paraseptal.

•	 Compromiso heterogéneo de las lesiones (al-
ternancia de tejido de cicatriz con parénquima 
relativamente preservado, que se aprecia con 
aumento menor).

•	 Puede haber infiltrado inflamatorio intersticial 
de tipo crónico escaso, no relevante, en áreas 
linfoplasmocitoide, que se asocian a hiperpla-
sia de pneumocitos tipo II. 

•	 En el frontis de la fibrosis presencia de focos 
fibroblásticos.

•	 Ausencia de hallazgos sugerentes de diagnós-
ticos alternativos.
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II. El patrón probable neumonia intersticial 
usual (NIU) 

•	 Muestra algunos hallazgos de NIU pero de 
menor extensión o profusión, sin hallazgos 
sugerentes de diagnósticos alternativos; o bien, 
muestra la presencia de panal de abeja aislado.

III. El patrón indeterminado

•	 Es aquel que muestra un patrón fibrótico dife-
rente a NIU (granulomas, membranas hialinas, 
cambios centrados en la vía aérea predominan-
temente, áreas de inflamación intersticial sin 
fibrosis asociada, pleuritis fibrótica crónica 
marcada, neumonía en organización).

•	 NIU pero de causa secundaria (por ej. enfer-
medades del tejido conectivo o neumonitis por 
hipersensibilidad): 
-	 Inflitrado inflamatorio celular alejado de las 

áreas de panal de abeja, hiperplasia linfoide 
prominente incluyendo centros germinales 
secundarios (más de 3 en un campo de 
aumento menor), recuento de células plas-
máticas > 40 en campo de aumento mayor. 

-	 Ausencia de focos fibroblásticos.
-	 Distribución bronquiolocéntrica evidente, 

incluyendo metaplasia peribronquiolar 
extensa, fibrosis en puentes (de bronquiolo 
a bronquiolo) y/o metaplasia bronquiolar 
y/o focos fibroblásticos en relación a la vía 
aérea.

IV. Patrón sugerente de diagnóstico  
alternativo

Como otras neumonías intersticiales idiopáti-
cas u otras EPI como neumonitis por hipersen-
sibilidad, histocitosis de células de Langerhans, 
sarcoidosis, linfangioleiomiomatosis, etc.

Es importante establecer parámetros de calidad 
respecto a la obtención de la muestra:
-	 Dos sitios diferentes de biopsia con muestras 

de no menos de 3,5 cm x 2 cm con corte de la 
sutura mecánica y fijación en formalina tampo-
nada al 10% por unas 6 o más horas y menos 
de 72.

-	 Las muestras se deben fijar desprovistas de 
sutura mecánica. 

-	 Se debe evitar artefacto de atelectasia, ideal-
mente retirar la sutura antes de introducir en 
formalina y, una vez cerrado con tapa rosca, 
agitar para expandir el parénquima pulmonar. 

-	 Cada fragmento de pulmón se debe cortar 
para dejar una superficie pleural para evalua-
ción. 

-	 Es más elegible biopsia de región media y en 
la base del pulmón. Se deben evitar las zonas 
de peor aspecto, con fibrosis terminal.

-	 Las muestras pueden ser obtenidas por video-
toracoscopía (VATS) o cirugía abierta. 

-	 Ocasionalmente el material puede ser obteni-
do de resecciones segmentarias, lobectomía 
o resecciones atípicas de tumor pulmonar u 
otra cirugía diagnóstica torácica que permita 
evaluar pulmón. 

C. Fernández F. et al.

Figura 1. Fibrosis subpleural 
con panal, sugerente de patrón 
NIU definitivo.
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-	 Biopsia transbronquial: las muestras de biopsia 
transbronquial pueden tener elementos que 
permitan plantear un diagnóstico alternativo, 
sin ser éste, de ningún modo, definitivo. 
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7. Evaluación reumatológica del paciente  
con enfermedad pulmonar intersticial

Verónica Wolff C.* y Omar Valenzuela L.**

Rheumatological evaluation of the patient with interstitial lung disease

Connective Tissue Diseases (CTD) comprise a heterogeneous group of multisystemic pathologies of 
autoimmune origin. Interstitial lung disease (ILD) associated with CTD (CTD-ILD) is common and and 
it worsens the prognosis of CTD. CTD-ILD represent approximately 15-30% of the universe of ILD and 
have the same histopathological and radiological forms described for idiopathic ILD. This highlights 
the importance of routinely incorporate a rheumatologist into the multidisciplinary committee for the 
diagnosis and management of ILD.

Key words: Lung Diseases; Interstitial; Connective Tissue Diseases; Rheumatologists.

Resumen

Las Enfermedades del Tejido Conectivo (ETC) comprenden un grupo heterogéneo de patologías 
multisistémicas de origen autoinmune. La Enfermedad pulmonar intersticial (EPI) asociada a ETC 
(EPI-ETC) es frecuente y empeora el pronóstico de la ETC. Las EPI-ETC representan aproximada-
mente 15-30% del total las EPI y se presentan con las mismas formas histopatológicas y radiológicas 
descritas para las EPI idiopáticas. Esto pone en evidencia la importancia de incorporar en forma 
rutinaria a reumatología en el comité multidisciplinario para el diagnóstico y manejo de las EPI.

Palabras clave: Enfermedades pulmonares intersticiales; Enfermedades del tejido conectivo; 
Reumatólogos.
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GuíaS chilenas de FPI

Las Enfermedades del Tejido Conectivo (ETC) 
comprenden un grupo heterogéneo de patologías 
sistémicas de origen autoinmune (Tabla 1) que 
con frecuencia comprometen el aparato respirato-
rio. Una de las principales formas de compromiso 
pulmonar es la Enfermedad Pulmonar Intersticial 
(EPI). Ésta se presenta con las mismas formas 
histopatológicas descritas para las EPI idiopáti-
cas1,2.

Las ETC que con mayor frecuencia presentan 
compromiso pulmonar intersticial son esclerosis 
sistémica: SCL (50%-60%), Artritis Reumatoi-
dea: AR (10%-30%) y el espectro de las Miopa-
tías Inflamatorias Idiopáticas: MII (20%-86%). 
En este último grupo el compromiso pulmonar 
está claramente determinado por el perfil de au-
toanticuerpos del paciente2.

Entre 15% y 30% de los pacientes que se 
presentan con EPI de causa desconocida tienen 
una ETC no diagnosticada3. La respuesta al tra-
tamiento inmunosupresor y el pronóstico de las 
EPI secundarias a ETC es globalmente mejor que 
en las formas idiopáticas de EPI4, principalmente, 
comparado con la fibrosis pulmonar idiopática 
(FPI), patología en la cual se ha demostrado la 
inutilidad y potencial daño de la terapia inmuno-
supresora5.

Si bien en el contexto de ETC-EPI se presenta 
la mayoría de las variantes histopatológicas des-
critas para las EPI idiopáticas, la más frecuente 
en ETC es la Neumonia Intersticial no específica: 
NINE6,7. Excepciones a esta situación encon-
tramos en AR, en la cual la variante NIU es la 
más frecuente, y en las MII la sobreposición de 
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NINE/NO (neumonia en organización) es muy 
característica8,9 

Por lo anterior, es fundamental la integración 
rutinaria del reumatólogo dentro del equipo mul-
tidisciplinario, quien podrá ayudar a descartar 
alguna de estas condiciones antes de diagnosticar 
una EPI idiopática.

Contextos asociados a ETC-EPI

La EPI en un paciente con ETC se da, princi-
palmente, en dos escenarios:
1.1.	 Paciente con ETC conocida preexistente que 

desarrolla EPI en el transcurso de su enfer-
medad reumatológica.

1.2.	 Paciente que debuta con EPI sin diagnóstico 
previo de ETC. 

En el primer escenario, el papel del reumató-
logo será trabajar junto al neumólogo en deter-
minar si la EPI es parte de las manifestaciones 
sistémicas de la ETC u obedece a otras causas 
(infecciosas, ambientales, etc.). Además, debe 
participar en el diseño conjunto de una terapia 
que incorpore adecuadamente el tratamiento de 
la EPI y las manifestaciones extrapulmonares de 
la ETC.

El segundo escenario representa un desafío clí-
nico importante en el contexto ETC-EPI, ya que 
en algunas ocasiones las manifestaciones extra-
pulmonares serán muy sutiles y puede que el pa-
ciente no cumpla con los criterios de clasificación 
para una ETC en particular a pesar de tener claros 
elementos de autoinmunidad en el cuadro clínico. 
Tradicionalmente en reumatología, situaciones 
como esta se han clasificado como Enfermeda-
des Indiferenciadas del Tejido Conectivo, y en el 

caso particular de ETC-EPI, existe un consenso 
reciente que permite clasificar estos casos como 
“Neumonía intersticial con elementos de autoin-
minidad” o “IPAF” por sus siglas en inglés10, lo 
que debe ser interpretado como un diagnóstico 
de trabajo más que un diagnóstico en sí mismo.

No existe un algoritmo universalmente acep-
tado para realizar el diagnóstico de ETC en el 
contexto de EPI. No siempre es posible contar 
con una evaluación reumatológica de todos los 
pacientes, pero hay algunas categorías de EPI en 
que ésta es necesaria (Tabla 2). A continuación, 
se explicitan elementos que sugieren ETC y la 
intervención de un reumatólogo:

1. Subtipo de Enfermedades Pulmonares 
Intersticiales

Cualquier compromiso No-NIU asociado a 
compromiso multicompartamental torácico ge-
nera una alta sospecha de ETC subyacente no 
diagnosticada previamente.

2. Elementos de la historia clínica y del examen 
físico altamente sugerentes de ETC
a)	Pacientes de sexo femenino y más jóvenes 

(< 50 años).

Evaluación reumatológica del paciente con enfermedad pulmonar intersticial

Tabla 1. Principales Enfermedades de Tejido  
Conectivo con compromiso pulmonar intersticial

Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
Esclerosis Sistémica o Esclerodermia (SCL)
Artritis Reumatoide (AR)
Síndrome de Sjögren Primario (SS)
Miopatías Inflamatorias idiopáticas (MII): Polimiositis, 
Dermatomiositis, Síndrome Antisintetasas
Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo (EMTC)
Enfermedad Indiferenciada del Tejido Conectivo 
(EITC)
Vasculitis sistémicas asociadas a Anticuerpos anti cito-
plasma de neutrófilos (ANCA)

Tabla 2. Categorías de Enfermedades Pulmonares 
Intersticiales que requieren evaluación reumatológica

1.	 Mujeres menores de 50 años 
2.	 Pacientes con manifestaciones extratorácicas alta-

mente sugerentes de enfermedad del tejido conectivo:
- 	 Fenómeno de Raynaud
-	A rtritis de manos y muñecas
-	 Telangectasias periungueales, mucosas, faciales 

o palmares
-	 Úlceras digitales
-	E sclerodactilia, manos edematosas (“puffy”)
-	M anos de mecánico
-	 Parotidomegalia, queratoconjuntivitis, Sicca 

demostrada
-	H ipomotilidad esofágica demostrada

3.	 Todos los casos de NINE, NO, NIL, NIA o compro-
miso multicompartamental

4.	 Serología sugerente de ETC
	ANA o FR (+) a título alto
	ANA con patrón nucleolar en cualquier título
	Otros autoanticuerpos muy específicos (+): anti 

CCP, anti SCL-70, anti Ro, anti La, anti Sm, anti 
DNA, anti RNP, antisintetasas, anti MDA-5

Adaptado y modificado de Fischer A et al.11. NINE: neu-
monía intersticial no específica, NO: neumonía en 
organización, NIL: neumonía intersticial linfoide, NIA: 
neumonía intersticial aguda (NIA), ANA: anticuerpo 
antinuclear; FR: factor reumatoideo, CCP: péptido 
cíclico citrulinado.
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b)	Síntomas altamente sugerentes de autoinmu-
nidad. Entre estos, el más importante es el 
fenómeno de Raynaud, muy prevalente en el 
espectro de SCL/MII. Cuando exista dispo-
nibilidad puede ser útil la capilaroscopía del 
lecho ungueal, examen no invasivo y relativa-
mente sencillo de realizar, que permite detectar 
patrones patológicos de los capilares del lecho 
ungueal que están claramente relacionados 
a algunas ETC, principalmente, SCL, Enfer-
medad mixta del tejido conectivo: EMTC y 
espectro MII.

c)	Lesiones isquémicas ulceradas de los pulpejos 
o cicatrices (“pitting scars”). 

d)	Edema de los dedos de las manos (manos 
“puffy”) o endurecimiento de la piel de los 
dedos (esclerodactilia) con o sin compromiso 
de brazos, cara y tronco, elevan la sospecha de 
una ETC en el espectro de SCL. 

e)	Presencia de telangectasias periungueales, en 
palmas de las manos, cara y mucosa oral, su-
gerentes de SCL.

f)	 Artritis que compromete especialmente las 
manos y muñecas o la historia de dolor articu-
lar de manos y muñecas reciente, con rigidez 
matinal de más de 1 h.

g)	Debilidad muscular proximal de cintura esca-
pular y pélvica deben hacer sospechar una ETC 

en el espectro de las MII. Sin embargo, no es 
infrecuente un mínimo o ausente compromiso 
del músculo (formas “amiopáticas”). En esta 
circunstancia, es relevante la presencia de au-
toanticuerpos específicos o asociados a MII.

h)	Presencia de “manos de mecánico”, rash 
característico del llamado “Síndrome Antisin-
tetasa”. Este corresponde a un subgrupo entre 
las MII, que se caracteriza por un conjunto de 
síntomas con frecuencia variable: fiebre, artri-
tis de manos, rash tipo “manos de mecánico”, 
fenómeno de Raynaud, miositis (< 50%), muy 
alta prevalencia de EPI (> 70-90%) y presen-
cia de anticuerpos antisintetasas.

i)	 Pápulas de Gottron, rash heliotropo y eritema 
en esclavina (del escote) orientan a una derma-
tomiositis.

j)	 La inflamación parotídea recurrente, asociada 
a síntomas de sicca con o sin queratoconjunti-
vitis orientan a un Síndrome de Sjögren.

Laboratorio y Serología inmunológica
Como parte del descarte de una ETC y even-

tual compromiso de otros órganos, todos los 
pacientes deben someterse a exámenes de labo-
ratorio básicos que incluyan: hemograma con 
VHS, función renal, hepática y orina completa. 
En pacientes en los que exista la sospecha clínica 

V. Wolff C. et al.

Tabla 3. Principales autoanticuerpos y Enfermedades del Tejido Conectivo asociadas

Anticuerpo ETC asociada
ANA principalmente > 1/320 Muchas: SCL, EMTC, LES, SS, AR, etc
FR título alto > 2 veces el basal AR, SS, LES
Anti CCP AR
ANA patrón anticentrómero SCL limitada
ANA patrón nucleolar SCL 
Anti Ro (SSA) SS, LES, Sd. antisintetasas
Anti La (SSB) SS, LES
Anti Sm LES
Anti RNP EMTC, LES
Anti DNA nativo LES
Anti topoisimerasa (Scl-70) SCL 
Anti sintetasas (Jo-1; PL-7; PL-12; OJ; EJ) Sd. antisintetasas
Anti PM/Scl 75 y 100, anti Ku Sd. sobreposición SCL/MII (fenotipo similar a Sd. antisintetasas)
Anti Th/to SCL
Anti U3RNP SCL
Anti MDA-5 Dermatomiositis amiopática (fenotipo similar a Sd. antisintetasas)
ANCA Vasculitis ANCA asociada

Adaptado y modificado de Fischer A, et al11. SLC: esclerodermia; EMTC: enfermedad pulmonar mixta del tejido conec-
tivo; LES: lupus eritematoso sistémico; SS: Síndrome de Sjögren; AR: artritis reumatoide; MII: miopatías inflamatorias 
idiopática.
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de ETC en el espectro MII, se debe añadir la me-
dición de creatinfosfoquinasa (CK).

La serología inmunológica es un elemento 
importante de apoyo en el diagnóstico de ETC 
o IPAF, especialmente útil cuando la ETC no es 
evidente. En la Tabla 3 se mencionan los autoan-
ticuerpos más relevantes asociados a las distintas 
ETC. La elección del panel de autoanticuerpos a 
solicitar dependerá de la sospecha clínica en cada 
caso. En la Tabla 4 se sugiere cuáles autoanti-
cuerpos pedir, de acuerdo con el tipo de EPI que 
presenta el paciente.

El ANA debe ser idealmente realizado por la 
técnica de inmunofluorescencia indirecta (IFI), no 
por ELISA, ya que la IFI permite la descripción 
del patrón de inmunofluorescencia del ANA, 
asociado a diversas ETC. Por ejemplo, el patrón 
“nucleolar” se asocia específicamente al espectro 
de SCL y el patrón “anticentrómero” a la SCL 
variedad limitada.

Hallazgos anátomo-patológicos
Entre los hallazgos patológicos altamente suge-

rentes de ETC destacan los siguientes: patrón de 
neumonía intersticial no específica (NINE), neu-
monía en organización (NO), neumonía intersticial 
linfoide (NIL), neumonía intersticial aguda (NIA)/
daño alveolar difusa (DAD), acúmulos linfoides 
con centros germinales, infiltrado linfoplasmoci-
tario prominente, folículos linfoides, compromiso 
de otros compartimentos en forma simultánea 
(pleura, pericardio, enfermedad bronquiolar, bron-
quiectasias, vasculopatía pulmonar, etc).
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Tabla 4. Autoanticuerpos sugeridos de acuerdo al patrón de Enfermedad Pulmonar Intersticial

Patrón de EPI Anticuerpo sugerido
NIU FR, CCP, ANA,  perfil ENA (Ro, La, Sm, RNP, ScL70, Jo-1),  ANCA
NINE, NO, NINE/NO ANA, DNA, perfil ENA (Ro, La, Sm, RNP, Scl70, Jo-1), panel de miositis, MDA-5
NIL ANA, FR, perfil ENA, DNA, CCP
NIA/DAD ANA, perfil ENA, DNA, panel de miositis, MDA-5
Enf bronquiolar ANA, FR, perfil ENA, CCP

Adaptado y modificado de Doyle T, et al.2. NIU: neumonía intersticial usual; NINE: neumonía intersticial no específi-
ca; NO: neumonía en organización; NIL: neumonía intersticial linfoide; NIA: neumonía interticial aguda; DAD: daño 
alveolar difuso.
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8. Discusión multidisciplinaria para el diagnóstico  
de la fibrosis pulmonar idiopática

Matías Florenzano V.*, Felipe Reyes C.** y Álvaro Undurraga P.***

Multidisciplinary discussion for the diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis

Prior to the publication of the 2002 ATS / ERS classification of idiopathic interstitial pneumonias 
(IIP), the histopathological evaluation was considered the gold standard for the diagnosis of intersti-
tial lung diseases (ILD). However, several subsequent studies showed that interobserver concordances 
between expert lung pathologists were surprisingly poor, since histopathological appearances may 
overlap between different entities. Therefore, a new diagnostic system that serves as a gold standard in 
patients with ILD became necessary. This is how the concept of multidisciplinary discussion was born, 
to refer to a meeting that allows the integration of all the clinical, radiological and pathological data 
available for an individual patient and thus be able to determine a working diagnosis.

Key words: Idiopathic Pulmonary Fibrosis; Pathologists, Idiopathic Interstitial Pneumonias; Lung 
Diseases, Interstitial.

Resumen

Antes de la publicación de la clasificación ATS/ERS 2002 de las neumonías intersticiales idiopáti-
cas (NII), la evaluación histopatológica se consideraba la referencia de oro para el diagnóstico de las 
enfermedades pulmonares intersticiales (EPI). Sin embargo, varios estudios posteriores mostraron que 
las concordancias interobservador entre anatomopatólogos expertos torácicos eran sorprendentemente 
pobres ya que las apariencias histopatológicas pueden superponerse entre entidades distintas. Por 
lo anterior, se hace necesario un nuevo sistema diagnóstico que sirva de patrón de oro en pacientes 
con EPI. Es así como nace el concepto de discusión multidisciplinaria, para referirse a una reunión 
que permita la integración de todos los datos clínicos, radiológicos y patológicos disponibles para un 
paciente individual y así poder determinar un diagnóstico de trabajo.

Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopática; Patólogos; Neumonías Intersticiales Idiopáticas; 
Enfermedades Pulmonares; Intersticiales.
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GuíaS chilenas de FPI

Antes de la publicación de la clasificación 
2002 ATS/ERS de las neumonías intersticiales 
idiopáticas (NII), la evaluación histopatológica se 
consideraba la referencia de oro para el diagnósti-
co de las enfermedades pulmonares intersticiales 
(EPI)1. Sin embargo, varios estudios posteriores 
mostraron que las concordancias inter-observador 
entre anatomopatólogos expertos torácicos eran 
sorprendentemente pobres2 ya que las aparien-

cias histopatológicas pueden superponerse entre 
entidades distintas. Flaherty y cols.3 demostraron 
que el 26% de los pacientes tenían diferentes 
diagnósticos histopatológicos asignados a dife-
rentes lóbulos y que la presencia de un patrón 
neumonía intersticial usual (NIU) en cualquier 
muestra confería un mal pronóstico. En términos 
prácticos un diagnóstico clínico basado exclusi-
vamente en la histología puede ser inexacto. Del 
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mismo modo, la concordancia interobservador 
entre los patrones radiológicos de la tomografía 
computada (TC) de tórax es moderada a alta sólo 
para el patrón de NIU4; los otros patrones distan 
mucho de esta buena correlación. 

Por lo anterior, se hace necesario un nuevo 
sistema diagnóstico que sirva de patrón de oro en 
pacientes con EPI. Es así como nace el concepto 
de discusión multidisciplinaria, para referirse a 
una reunión que permita la integración de todos 
los datos clínicos, radiológicos y patológicos dis-
ponibles para un paciente individual y así poder 
determinar un diagnóstico de trabajo. El objetivo 
principal del comité multidisciplinario (CMD) es 
discutir y establecer el diagnóstico y las estrate-
gias de los tratamiento adecuados, por ejemplo, la 
prescripción de terapia antifibrótica en pacientes 
con fibrosis pulmonar idiopática (FPI) u otras en-
fermedades pulmonares fibrosantes progresivas.

¿Quiénes deben participar en el Comité  
multidisciplinario?

La respuesta no está absolutamente zanjada: 
neumólogos, radiólogos y patólogos son im-
portantes en el proceso diagnóstico. En nuestra 
opinión es de vital importancia la presencia 
de un reumatólogo. En un estudio reciente se 
informa que la inclusión del reumatólogo en el 
CMD en la evaluación de una EPI de reciente 
diagnóstico permitió la reclasificación del 21% 
de los pacientes5. Los diagnósticos de vasculitis 
ANCA, síndrome antisintetasa e IPAF (interstitial 
pneumonia with autoimmune features) fueron los 
diagnósticos más frecuentes realizados posterior 
a la evaluación por reumatología. La inclusión 
inicial del reumatólogo en el CMD, podría evitar 
la realización de procedimientos diagnósticos 
adicionales como la biopsia pulmonar.

Para que el CMD cumpla efectivamente su 
papel debería formarse en sitios donde existan 
los especialistas con experiencia en el manejo 
de enfermedades pulmonares difusas y tengan 
un número de casos que aseguren mantener y 
aumentar dicha experiencia.

La participación de un CMD en la evaluación 
de pacientes EPI ha mostrado altos niveles de 
confianza en el diagnóstico de FPI y EPI asocia-
das a enfermedades del tejido conectivo (ETC). 
Esto es menor en otras entidades como neumoni-
tis por hipersensibilidad (NHS) o de neumonías 
intersticiales no específicas (NINE) idiopáticas, 
a pesar de lo cual la contribución del CMD es 
mayor que la opinión por separado del grupo de 
expertos (es decir, neumólogo, radiólogos, pató-
logos o reumatólogo) de forma aislada6.

¿Todos los casos con EPI deben ser discutidos 
en Comité multidisciplinario?7

La respuesta no es absoluta y dependerá de la 
experticia del grupo. Podríamos recomendar que 
los grupos menos experimentados sesionaran de 
forma periódica pues la discusión enriquece el 
conocimiento y el ejercicio docente, sin embargo, 
en la realidad nacional es poco probable llevar 
esto acabo. Nosotros recomendamos que, en la 
medida de lo posible, se presenten en discusión 
todos aquellos casos que generen dudas sobre el 
diagnóstico, la necesidad de estudios complemen-
tarios o una decisión terapéutica que agreguen 
mayor costo tanto de recursos como riesgos para 
el paciente. 

Un simple ejemplo resaltará este punto:  el 
patrón radiológico definitivo de NIU en la 
tomografía computada (TC) de tórax de alta 
resolución es altamente predictor de patrón NIU 
histológico, lo que permite obviar una biopsia 
quirúrgica. Por lo tanto, si no hay causas secun-
darias identificadas (drogas, exposiciones, enfer-
medades del tejido conectivo) un patrón típico 
de NIU en TC de alta resolución es diagnóstico 
de FPI8. Un patrón “NIU probable” (igual al 
definitivo, pero sin panal de abejas), también 
es sugerente de un patrón histológico de NIU, 
sobre todo, en adultos mayores con bronquiecta-
sias por tracción profusas9. Sin embargo, la pre-
sencia de un patrón indeterminado o elementos 
alternativos para NIU deben levantar sospecha 
de otra enfermedad pulmonar intersticial como 
neumonitis por hipersensibilidad, NINE, sar-
coidosis u otra10. La discusión en CMD de estos 
casos se hace fundamental. 

La propuesta del último consenso interna-
cional11 es plantear la reunión del CMD en dos 
momentos del proceso: para definir necesidad de 
fibrobroncoscopía y/o biopsia quirúrgica y luego 
para definir diagnóstico final de trabajo con la 
información de la histología (Figura 1).

En estos casos el CMD puede proponer, estu-
dios complementarios adicionales. La fibrobron-
coscopía (FBC) para lavado bronquioloalveolar 
(LBA) y biopsias transbronquiales (BTB). El 
LBA es particularmente útil al demostrar linfoci-
tosis ante diagnóstico diferencial de NHS y sar-
coidosis o eosinofilia en neumonía eosinofílica. 
En general, en aquellos patrones radiológicos pre-
dominantemente periféricos se prefiere la biopsia 
quirúrgica por videotoracoscopía. En aquellas 
enfermedades intersticiales peribroncovasculares 
o difusas se puede empezar por fibrobroncoscopía 
para LBA y BTB.

El rendimiento diagnóstico de la BTB en la 

Discusión multidisciplinaria para el diagnóstico de la fibrosis pulmonar idiopática
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FPI es especialmente útil cuando hay sospecha 
de diagnósticos alternativos, como algunas NHS, 
la neumonía eosinofílica, la neumonía en orga-
nización o el cáncer (linfangitis carcinomatosa), 
la sarcoidosis o infección. En manos de expertos 
se logran obtener muestras adecuadas en 77,6% 
(IC95% 74,6-80,3%) y diagnósticos específicos 
en el 36% (IC95% 33,4-38,9%) casos. El resto 
son inespecíficos o inclasificables1.

En los últimos años se ha desarrollado la téc-
nica de criobiopsias pulmonares broncoscópicas12 
para obtención de muestras más grandes que las 
obtenidas en las transbronquiales clásicas. El 
reciente estudio COLDICE13, comparó el uso 
de criobiopsia vs biopsia por videotoracoscopía 
ambos asociadas a la evalaución por CMD. La 
adición de información de biopsia se consi-
deró útil si cambiaba el diagnóstico de baja a 
alta confianza o definitivo, o proporcionaba un 
diagnóstico no anticipado. En 74% de los casos 
la criobiopsia aportó información y cambio de 
diagnóstico o terapia en el CMD y en 77% de la 
biopsias quirúrgicas. Este estudio mostró un alto 
nivel de concordancia entre ambos procedimien-
tos, siempre apoyado con un CMD. Por lo que 
podría ser una opción a considerar, aunque aun 
con limitaciones en la implementación, el costo 
y la disponibilidad en centros. 

Cuando la combinación de la información clí-
nica, serológica y radiológica no permite llegar a 
un diagnóstico de confianza, se debe considerar 
la realización de una biopsia pulmonar quirúrgica 
por videotoracoscopía, si se piensa que su resulta-
do va a influir en la decisión terapéutica. 

Siempre es recomendable tomar muestras de 
múltiples lóbulos, evitando las áreas más severa-
mente afectadas con fibrosis avanzada, probable-
mente no diagnóstica. La biopsia por videotora-
coscopía debe evitarse en pacientes muy frágiles, 
con múltiples comorbilidades, con necesidad de 
oxígeno en reposo, con hipertensión pulmonar 
severa y DLCO severamente reducida (< 35%)14. 
Se prefiere la técnica toracoscópica video-asistida 
en 2 o 3 lóbulos. El rendimiento para diagnóstico 
específico es de 88,2% (IC95% 86,9-89,4%). La 
Tabla 1 compara la frecuencia de complicaciones 
de las distintas formas de obtener histología utili-
zadas actualmente en paciente con EPI.

La combinación de la información emanada 
del análisis del patrón tomográfico y el histopato-
lógico permite cruzarlos para decidir diagnósticos 
finales de FPI o no FPI (Tabla 2).

Alrededor de un 10% de casos que son cla-
sificados como inclasificables. Esto se refiere a 
aquellos casos que el CMD encuentra conflictos 
insolubles entre los hallazgos clínicos, radioló-

M. Florenzano V. et al.

Figura 1. Algoritmo 
diagnóstico en pa-
cientes con sospecha 
de FPI (según Raghu, 
et al11).

Rev Chil Enferm Respir 2019; 35: 282-286



285

gicos o histopatológicos o cuando por diversas 
razones no pueden realizarse procedimientos 
diagnósticos. El seguimiento de estos casos ha 
demostrado que tienen mejor sobrevida que 
los de NIU/FPI (HR 0,62, p = 0,04) y los fac-
tores independientes de sobrevida son la DLCO 
(p = 0,001) y el puntaje de fibrosis en la radiolo-
gía (p = 0,02)15.

Es importante recalcar que aunque existe una 
gran cantidad de literatura que informa sobre los 
beneficios del CMD para el diagnóstico de las 
EPI, y esto ha sido también nuestra experiencia 
de años, queda un debate considerable sobre qué 
constituye la mejor práctica o si existe un único 

modelo ideal de CMD. Las recomendaciones de 
la guía dejan, por lo tanto, sin responder muchas 
preguntas relacionadas con la práctica de la 
DMD.

Es de destacar que, a pesar de muchos años 
de investigación que destaca los beneficios del 
diagnóstico multidisciplinario de la EPI, la pre-
gunta fundamental de cómo se valida la precisión 
del diagnóstico multidisciplinario no ha recibido 
respuesta. Por ahora en nuestra opinión el CMD 
debe ser el pilar fundamental en la toma de de-
cisiones clínicas en los pacientes con EPI, sobre 
todo cuando estos plantean un reto diagnóstico 
individual. 

Discusión multidisciplinaria para el diagnóstico de la fibrosis pulmonar idiopática

Tabla 1. Comparación de complicaciones por procedimientos para obtener histopatología*

Complicaciones Biopsia transbronquial Criobiopsia Biopsia quirúrgica

Infección respiratoria 0,7% (IC95% 0,2-2%) 6,5% (IC95% 5-9%)

Exacerbación 1,2% (IC95% 0,2-7%) 6,1% (IC95% 5-7%)

Neumotórax 10,2% (IC95% 4-22%) 16,5% (IC95% 14-20%)

Fuga aérea prolongada 6,1% (IC95% 2-16,5%) 13,4% (IC95% 10-17%) 5,9% (IC95% 5-7%)

Cualquier sangrado 5,2% (IC95% 4-7%) 0,8% (IC95% 0,4-2%)

Sangrado significativo 0,7% (IC95% 0,3-2%) 0,2% (IC95% 0,04-1,2%)

Dolor neuropático 4,5% (IC95% 2-12,5%)

Curación tardía de herida 3,3% (IC95% 2-5,4%)

Mortalidad general 0% 2,7% (IC95% 2-4%) 3,5% (IC95% 3-4%)

Mortalidad relacionada al procedimiento 0,2% (IC95% 0,04-1,3%) 1,7% (IC95% 0,8-3,5%)
*Se presentan valores en porcentajes promedios de estudios agrupados, según Raghu et al11.

Tabla 2. Diagnóstico de Fibrosis Pulmonar Idiopática basado en patrones tomográficos e histológicos11

Sospecha de FPI
NIU

Patrón histopatológico
Probable NIU Indeterminado Alternativo

Patrón 
tomográfico

NIU FPI FPI FPI Dg No FPI
Probable NIU FPI FPI FPI (probable)* Dg No FPI
Indeterminado FPI FPI (probable)* Indeterminado 

para PFI**
Dg No FPI

Alternativo FPI (probable)*/
Dg No FPI

Dg No FPI Dg No FPI Dg No FPI

*FPI es diagnóstico (Dg) probable cuando está presente cualquiera de los siguientes:
•	 Bronquiectasias/bronquiolectiasias por tracción moderadas a severas (leves en 4 o más lóbulos incluyendo la língula 

como lóbulo; o moderadas a severas en 2 o más lóbulos) en un hombre > 50 años o en una mujer > 60 años.
•	 Reticulación extensa (>30%) en TC tórax > 70 años.
•	 Aumento de neutrófilos y/o ausencia de linfocitosis en LBA.
•	 El CMD llega a un diagnóstico de confianza de FPI.
**En el caso indeterminado no es posible hacer un diagnóstico porque no se puede llegar a diagnóstico sin una biopsia 
adecuada y cuando la hay, puede ser reclasificada como un diagnóstico más específico, después de CMD y/o consultas 
adicionales.

Rev Chil Enferm Respir 2019; 35: 282-286
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9. Tratamiento farmacológico en la fibrosis pulmonar 
idiopática. Drogas modificadoras de enfermedad

Matías Florenzano V.* y Felipe Reyes C.**

Pharmacological treatment in the FPI. Disease modifying drugs

The natural history of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is heterogeneous and unpredictable. 
The course of the disease without treatment, is inevitably progressive, with a poor prognosis. Historical 
treatments have varied from corticosteroids and immunosuppressants (azathioprine, cyclophospha-
mide), to colchicine and N-acetylcysteine. In the last decades, multiple failed therapeutic trials have 
been carried out. However, since 2014 in the United States, Europe and other countries, two drugs, 
called antifibrotic therapy or disease modifiers, are approved for the treatment of IPF: nintedanib and 
pirfenidone. The purpose of antifibrotic therapy is to slow down the decline in lung function in patients 
with IPF up to 50%.

Key words: Idiopathic Pulmonary Fibrosis; pirfenidone; nintedanib; Immunosuppressive agents.

Resumen

La historia natural de la fibrosis pulmonar idiopática (FPI) es heterogénea e impredecible. Aunque 
el curso de la enfermedad, sin tratamiento, es inevitablemente progresiva y de mal pronóstico. Los 
tratamientos históricos han variado desde corticosteroides e inmunosupresores (azatioprina, ciclofos-
famida), hasta colchicina y N-acetilcisteína. En las últimas décadas se han realizado múltiples ensayos 
terapéuticos fallidos. Sin embargo, desde el año 2014 en los Estados Unidos, Europa y otros países, 
dos drogas, denominadas terapia antifibrótica o modificadoras de la enfermedad, están aprobadas 
para el tratamiento de la FPI: nintedanib y pirfenidona. La terapia antifibrótica, tiene como objetivo 
enlentecer en hasta 50% la declinación de la función pulmonar en pacientes con FPI.

Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopática; pirfenidona; nintedanib; Agentes Inmunosupresores.
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GuíaS chilenas de FPI

La historia natural de la fibrosis pulmonar idio-
patica (FPI) es heterogénea e impredecible1. Aun-
que el curso de la enfermedad, sin tratamiento, es 
inevitablemente progresiva, con mal pronóstico. 

Una vez hecho el diagnóstico, el tratamiento 
debe ser iniciado de forma oportuna, siendo fun-
damental preservar la función pulmonar y reducir 
los riesgos de exacerbaciones agudas2.

Los tratamientos históricos han variado desde 
corticosteroides e inmunosupresores (azatioprina, 
ciclofosfamida) hasta colchicina y N-acetilcis-
teína. 

En las últimas décadas se han realizado múl-
tiples ensayos terapéuticos fallidos. El estudio 
IFIGENIA evaluó la eficacia de N-acetilcisteína 

(NAC), una sustancia precursora del antioxidante 
glutatión, en combinación con prednisona y aza-
tioprina. Esta “triple terapia” redujo la disminu-
ción de función pulmonar al año en comparación 
con prednisona y azatioprina sola3. Sin embargo, 
la falta de una rama placebo, condujo a una eva-
luación posterior que fue el estudio PANTHER. 
Este fue un estudio aleatorizado, controlado con 
placebo, de tres ramas4, que comparó la terapia 
combinada con prednisona, azatioprina y NAC, 
con NAC sola y placebo. La “triple terapia” se 
asoció con un aumento significativo en la mor-
talidad por todas las causas, hospitalizaciones y 
eventos adversos graves. Hoy en día se considera 
un tratamiento perjudicial para los pacientes con 
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FPI. La rama NAC contra placebo se publicó 
posteriormente y no mostró efectos adversos 
graves, pero tampoco beneficios significativos en 
la reducción la función pulmonar5. 

El sildenafil se ha estudiado en dos ensayos 
controlados aleatorizados en pacientes con 
FPI6,7. En el estudio STEP-IPF, no se observaron 
beneficios para el desenlace primario: cambios 
en los metros recorridos en el test de caminata 
en 6  min, pero sí beneficios en algunos desen-
laces secundarios en un subgrupo de pacientes, 
con disfunción de cavidades cardíacas derechas 
(DCD). En el segundo estudio, no hubo beneficio 
alguno. Recientemente se ha evaluado la eficacia 
de sildenafil en combinación con nintedanib en 
el estudio INSTAGE8 en pacientes con FPI avan-
zada (DLCO < 35%), cuyos resultados fueron 
negativos.

Desde el año 2014 en los Estados Unidos, 
Europa y otros países, dos drogas, denominadas 
terapia antifibrótica o modificadoras de la enfer-
medad, están aprobadas para el tratamiento de la 
FPI: nintedanib y pirfenidona.

La pirfenidona fue el primer fármaco aprobado 
para el tratamiento de la FPI. Es una molécula 
pleiotrópica con propiedades antifibróticas, anti-
inflamatorias y antioxidantes. Se ha demostrado 
que bloquea las principales vías de transducción 
de señales relevantes para la fibrosis, incluidas 
las del factor de crecimiento transformante beta 
(TGF-β), el factor de crecimiento de fibroblastos 
y la interleuquina uno beta (IL-1β)9.

Nintedanib fue aprobado el 2014 para el trata-
miento de la FPI. Es un inhibidor intracelular de 
las tirosina quinasas, incluido el factor de creci-
miento endotelial vascular, el factor de crecimien-
to de fibroblastos y los receptores del factor de 
crecimiento derivado de plaquetas10. Nintedanib 
inhibe la transformación de fibroblastos induci-
dos por TGF-β a miofibroblastos y la liberación 
de colágeno a partir de fibroblastos pulmonares 
estimulados por TGF-β.

La terapia antifibrótica, tiene como objetivo 
enlentecer la declinación de la función pulmonar, 
que se estima puede ocurrir en sobre el 90% de 
los pacientes en el transcurso de un año post diag-
nóstico11. La capacidad vital forzada (CVF) cae 
en promedio entre 150-200 ml/año en pacientes 
con FPI12, premisa válida también para pacientes 
que presentan función pulmonar conservada en el 
momento del diagnóstico. 

Los estudios INPULSIS13 y ASCEND14 de-
mostraron que, en sujetos con deterioro leve o 
moderado de la CVF, nintedanib y pirfenidona 
lograron enlentecer la caída de la CVF en hasta 
un 50% durante el primer año de tratamiento.

Los efectos demostrados de ambas drogas han 
sido consistentes a través de todos los subgrupos 
estudiados (edad, raza, género, uso concomitante 
de drogas y comorbilidades)15,16, incluyendo 
pacientes con función pulmonar preservada17,18 o 
muy deteriorada19,20.

En cuanto a los síntomas, la terapia antifibró-
tica no ha demostrado tener impacto en la disnea, 
tos, ni en la calidad de vida, en los estudios 
clínicos a 1 año, sin embargo, en registros de la 
vida real de más largo plazo sugieren cambios 
positivos en estos aspectos21. 

En la actualidad el los EEUU, Europa y Lati-
noamérica alrededor de los 60% de los pacientes 
con FPI están recibiendo terapia antifibrótica. Las 
principales razones para no tratar a los pacientes 
son la falta de cobertura por seguros de salud de 
estas costosas drogas y la percepción de una parte 
de la comunidad médica de que los efectos adver-
sos superan los beneficios clínicos22,23. 

La mayoría de los efectos adversos de las 
drogas modificadoras de enfermedad de FPI son 
de la esfera gastrointestinal. Para nintedanib es 
diarrea en un alrededor de 60% de los casos, pero 
que lleva a descontinuación de la droga en menos 
de 5%24. Se recomienda hidratación, antidiarrei-
cos como la loperamida y en algunos casos re-
ducción de dosis, en la practica clínica gran parte 
de los pacientes presenta un cuadro autolimitado. 

La pirfenidona se asocia a náuseas, fatiga y 
fotosensibilidad25. La tasa de suspensión defini-
tiva también es baja con su uso después de las 
comidas, disminución transitoria de dosis y uso 
de bloqueador solar. 

Ambas drogas pueden producir aumento de 
las enzimas hepáticas, es importante la vigilancia 
estricta de estas, de forma mensual al menos los 
primeros tres meses.

El uso combinado de ambas drogas podría 
ejercer un efecto sinérgico y su perfil de toleran-
cia parece ser aceptable26.

Recomendaciones en base a la evidencia  
disponible según metodología GRADE

1. 	En pacientes con fibrosis pulmonar idiopáti-
ca, ¿Se debería utilizar pirfenidona en lugar 
de tratamiento sintomático?

Recomendación 1: La comisión de enfermedades 
pulmonares intersticiales difusas de la Sociedad 
Chilena de Enfermedades Respiratorias sugiere 
utilizar pirfenidona en lugar de tratamiento 
sintomático en pacientes con fibrosis pulmonar 
idiopática (recomendación condicional, certeza 
de la evidencia baja)

M. Florenzano V. et al.
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Resumen de la evidencia
Identificamos 15 revisiones sistemáticas 

(RS)27-40 que contenían 5 estudios controlados 
aleatorizados (ECA) publicados en 4 artícu-
los14,41-43 y ningún ECA adicional (Anexo 1, 
Apéndice 2).

Beneficios
El uso de pirfenidona en pacientes con fibrosis 

pulmonar idiopática reduce en 50% el deterioro 
de la capacidad vital forzada, comparado con 
pacientes semejantes que recibieron tratamiento 
sintomático. Además, aumenta la distancia que 
los pacientes pueden caminar en el test de cami-
nata en 6 min, podría minimizar las exacerbacio-
nes agudas y disminuir la cantidad de muertos en 
relación con el grupo con tratamiento sintomático 
en protocolos bien realizados con gran cantidad 
de pacientes. De hecho, al comparar el uso de 
pirfenidona con tratamiento sintomático, por cada 
1.000 pacientes, mueren 24 menos en el grupo 
que recibió pirfenidona (RR 0,53, IC 95% 0,32 a 
0,88), 109 menos tienen menor reducción de los 
metros caminados en el test de 6 min (RR 0,74 IC 
95% 0,64 a 0,86), 27 personas menos no tendrán 
una exacerbación aguda (RR 0,59 IC95% 0,19 a 
1,84), 115 personas menos no tendrán una dismi-
nución > 10% en su CVF ( RR 0,63 IC95% 0,47 
a 0,85) y 61 personas menos no verán empeorada 
su fibrosis (RR 0,64 IC95% 0,5 a 0,83).

Riesgos
Al utilizar pirfenidona en pacientes con fibro-

sis pulmonar idiopática, posiblemente aumen-
tarán la cantidad de efectos adversos. Por cada 
1.000 pacientes tratados con pirfenidona 8 más 
posiblemente tendrán eventos adversos serios 
(RR 1,02, IC95% 0,93 a 1,11) y 159 más posible-
mente tendrán eventos adversos relacionados a la 
piel (RR 4,92; IC95% 2,1 a 11,53).

Justificación de la recomendación
El panel consideró que los posibles beneficios 

de la pirfenidona podrían sobrepasar los riesgos, 
por lo que hizo una recomendación condicional 
a favor de su uso.

Consideraciones de implementación 
Pirfenidona, se encuentra disponible en Chile 

en posología de 267 mg y 200 mg. La dosis reco-
mendada según los estudios clínicos es de 2.403 
mg al día, por lo que es necesario el uso de 9 a 12 
comprimidos por día según posología empleada. 
Es recomendable aumentar la dosis de forma 
progresiva para minimizar los efectos adversos, 
principalmente gastrointestinales. Recomenda-

mos un esquema progresivo por semana, por 
ejemplo: 1 comprimidos c/8 h la primera semana, 
2 comprimidos c/8 h las segunda semana y 3 
comprimidos c/8 h la tercera semana, en caso de 
utilizar la posología de 267 mg, si se utiliza la po-
sología de 200 mg debe llegar a la cuarta semana 
a 4 comprimidos c/8 h. Siempre con las comidas.

Luego de haber alcanzado la dosis máxima, 
se recomienda control de pruebas hepáticas por 
riesgo a elevación de las enzimas hepáticas y re-
petir controles mensuales al menos los primeros 
tres meses del inicio de la terapia y luego cada 
3-6 meses.

En general el perfil de seguridad de la droga 
es aceptable, son los efectos adversos gastroin-
testinales los mas frecuentes, que pueden dismi-
nuirse con un esquema progresivo. Es importante 
recordar la posibilidad de lesiones de piel por 
fotosensibilidad , por lo que se debe recomendar 
a todos los pacientes el uso de protector solar y 
cobertura de zonas expuestas.

2. 	En pacientes con fibrosis pulmonar idiopáti-
ca, ¿se debería utilizar Nintedanib en lugar 
de tratamiento sintomático?

Recomendación 2: La comisión de enfermeda-
des pulmonares difusas de la Sociedad Chilena 
de Enfermedades Respiratorias sugiere utilizar 
Nintedanib en lugar de tratamiento sintomático 
en pacientes con fibrosis pulmonar idiopática. 
(recomendación condicional, certeza de la evi-
dencia moderada)

Resumen de la evidencia
Identificamos ocho RS27-29,33,35,36,38,40 (4, 5 que 

contenían tres ECA en dos publicaciones13,44 y 
ningún ECA adicional (ANEXO 1, Apéndice 3).

Beneficios
El uso de nintedanib en pacientes con fibrosis 

pulmonar idiopática posiblemente disminuirá la 
cantidad de muertes y posiblemente aumentará 
la distancia recorrida en el test de caminata en 
6 min. 

Por cada 1.000 pacientes que utilizan ninteda-
nib, posiblemente, morirán 23 menos (RR 0,72 
IC95% 0,47 a 1,08) y la distancia recorrida para 
el test de caminata 6 min, posiblemente, aumenta-
rá en 6,32 m (IC 95% 27,08 menos a 39,72 más).

Riesgos
El uso de Nintedanib en pacientes con fibrosis 

pulmonar idiopática posiblemente disminuirá la 
cantidad de eventos adversos serios. Por cada 
1.000 pacientes en que se utiliza nintedanib, 
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posiblemente 3 menos tendrán eventos adversos 
serios (RR 0,99 IC95% 0,83 a 1,18).

Justificación de la recomendación
El panel consideró que los posibles beneficios 

del nintedanib podrían sobrepasar los riesgos. Sin 
embargo, el costo de éste es elevado, por lo que 
se hizo una recomendación condicional a favor 
del uso de nintedanib.

Consideraciones de implementación 
Nintedanib se encuentra disponible en Chile, 

con dos posologías, 150 mg y 100 mg. 
La dosis habitual es un comprimido de 150 

mg 2 veces al día, administrado con 12  h de 
diferencia aproximadamente. En algunos casos 
según la tolerancia puede emplearse 100 mg dos 
veces por día. 

 Es recomendable tomarlo siempre con alimen-
tos y a la misma hora.

Los efectos secundarios más frecuentes son 
gastrointestinales: náuseas, vómitos, dolor abdo-
minal, disminución del apetito, pérdida de peso, 
aumento de las enzimas hepáticas y diarrea, esta 
última habitualmente auto limitada los primeros 
tres meses de tratamiento, este efecto puede 
disminuirse utilizando concomitantemente anti-
diarreicos. 

Al igual que con pirfenidona, se recomienda 
control de pruebas hepáticas mensualmente los 
primeros tres meses. 
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10. Terapias adyuvantes a la terapia antifibrótica  
en la fibrosis pulmonar idiopática. Importancia  
del manejo multidisciplinario

Álvaro Undurraga P.*, Felipe Reyes C.**, José Luis Velásquez M.***,  
Claudia Azócar B.****, Hernán Cabello A.*****, Miguel Aguayo C.******,  
Manuel Vargas D.*******, Daniela Maturana S.******** y Daniela Díaz H.*********

Adjuvant therapies to antifibrotic therapy in IPF. Importance of multidisciplinary  
management

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is characterized by reduced functional capacity, dyspnea 
and exercise-induced hypoxia, which decreases tolerance to exertion and limits the ability to perform 
daily activities. Comorbidities are frequent and their presence contribute to worsening quality of life 
and increased mortality. Therefore, in addition to antifibrotic therapies, patients with IPF benefit of a 
comprehensive approach to care that may include: screening, diagnosis and treatment of comorbidities, 
admission to research protocols, symptomatic management, palliative care, supplementary oxygen, 
pulmonary rehabilitation, education and support by a multidisciplinary team.

Key words: Idiopathic Pulmonary Fibrosis; Comorbidity; Quality of Life; Palliative Care; Oxygen; 
Patient Care Team.

Resumen

La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) se caracteriza por presentar una capacidad funcional re-
ducida, disnea e hipoxia inducida por el ejercicio, lo que disminuye su tolerancia al esfuerzo y limita 
su capacidad de realizar actividades diarias. Las comorbilidades son frecuentes y su presencia con-
tribuyen al empeoramiento de la calidad de vida y aumento de la mortalidad. Por lo anterior, es que 
además de las terapias antifibróticas, los pacientes con FPI se benefician de un enfoque integral de la 
atención que puede incluir: pesquisa, diagnóstico y tratamiento de comorbilidades, ingreso a protoco-
los de investigación, manejo sintomático, cuidados paliativos, oxígeno suplementario, rehabilitación 
pulmonar, educación y apoyo por un equipo multidisciplinario.

Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopática; Comorbidilidad; Calidad de Vida; Cuidado Palia-
tivo; Oxígeno; Equipo de Cuidado de Pacientes.
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La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) se ca-
racteriza por presentar una capacidad funcional 
reducida, disnea e hipoxia inducida por el ejer-
cicio1. Las personas con FPI experimentan con 
frecuencia falta de aire, lo que disminuye su 
tolerancia al esfuerzo y limita su capacidad de 
realizar actividades diarias. Además, los pacientes 
reportan niveles bajos de actividad física y vitali-
dad y a su vez, altos niveles de disnea y fatiga, lo 
que determina una peor calidad de vida2. Por otro 
lado, las comorbilidades son comunes, su presen-
cia contribuye al empeoramiento de la calidad de 
vida y aumento de la mortalidad3. 

Por lo anterior es que además de las terapias 
antifibróticas, los pacientes con FPI se benefician 
de un enfoque integral de la atención que puede 
incluir: pesquisa, diagnóstico y tratamiento de 
comorbilidades, ingreso a protocolos de investi-
gación, manejo sintomático, cuidados paliativos, 
oxígeno suplementario, rehabilitación pulmonar, 
educación y apoyo por un equipo multidiscipli-
nario.

Comorbilidades 

Como se describe en las guías de la ATS/
ERS/ALAT/JRS 2018, los pacientes con FPI 
tienen comorbilidades clínicas y subclínicas, la 
identificación temprana y el tratamiento de las 
comorbilidades significativas pueden traducirse 
en una mejoría de la calidad de vida, pronóstico 
y eventualmente supervivencia.

1)	Hipertensión arterial pulmonar (HAP) 
Comorbilidad reportada entre 30 a 86%, según 

el método empleado para su detección, ecocardio-
grama o cateterismo cardiaco derecho. Su pre-
sencia confiere peor pronóstico, disminución en 
la capacidad de ejercicio, hipoxemia y aumento 
de mortalidad.

El ecocardiograma permite estimar la presión 
sistólica de la arteria pulmonar (PSAP), así 
como alteraciones estructurales y funcionales del 
ventrículo derecho. El cateterismo cardiaco se 
reserva en caso de duda diagnóstica, por lo que se 
realiza en porcentaje menor de los casos4. 

 El uso de oxígeno suplementario y el trasplan-
te pulmonar son las terapias para HAP que tienen 
más evidencia. Se ha explorado el beneficio de 
sildenafil en estos pacientes en diferentes estu-
dios. El estudio STEP-IPF5 no mostró beneficio 
significativo en desenlace medido de mejoría en 
> 20% en distancia en caminata de 6 min (C6M), 
aunque mejoró mediciones de disnea y calidad de 
vida en algunos pacientes con disfunción cardíaca 

derecha (DCD). Recientemente en un análisis de 
subgrupo del estudio INSTAGE6 en pacientes 
con FPI y DLCO < 35% no se encontró diferencias 
significativas en los efectos de nintedanib más 
sildenafil versus nintedanib solo, en los cambios 
en cuestionario de SGRQ y CVF entre pacientes 
con o sin signos ecocardiográficos de DCD. Solo 
se encontraron diferencias en los valores de BNP 
(brain natriuretic peptide) mayor en los pacien-
tes con DCD7. No existe evidencia actualmente 
para recomendar una terapia específica en estos 
pacientes. 

2)	Combinación de fibrosis pulmonar y  
enfisema (CFPE)

El síndrome combinado, tiene relación directa 
con el consumo de tabaco, 70% a 80% de los 
pacientes con FPI tiene historia de tabaquismo 
importante. Sin embargo, no todos presentan esta 
combinación. Se caracteriza en la tomografía 
computada de alta resolución: TCAR de tórax 
por la presencia de enfisema en lóbulos supe-
riores y fibrosis pulmonar en lóbulos inferiores. 
La prevalencia es variable entre el 6 a 67% en 
distintas series. 

Característicamente las pruebas de función 
pulmonar muestran CPT y CVF relativamente 
conservadas, con DLCO disminuida desproporcio-
nadamente (más de 1,5 veces). 

Se ha observado en este grupo de pacientes, 
una mayor prevalencia de hipertensión pulmonar 
y peor pronóstico, por lo que algunos autores lo 
consideran un fenotipo diferente. Sin embargo, en 
la actualidad no existen guías diagnósticas o de 
manejo específico8.

3)	Cáncer pulmonar
Los pacientes con FPI tienen 5 veces más 

riesgo de desarrollar una neoplasia broncogénica 
pulmonar. Su frecuencia se estima entre un 3 a 
22% mayormente en hombres fumadores y en 
especial en los portadores de síndrome combi-
nado CFPE. La morbimortalidad es elevada con 
supervivencia inferior a 30% el primer año. En 
un estudio de 103 pacientes con FPI el 20,4% de-
sarrolló cáncer de pulmón durante un período de 
observación de hasta 10 años con una incidencia 
acumulativa creciente con la duración del segui-
miento9. Los pacientes que reciben tratamiento 
quirúrgico, quimioterapia y/o radioterapia, tienen 
mayor morbilidad e incidencia de exacerbaciones 
agudas. Estudios recientes han sugerido que los 
antifibróticos previos a la terapia oncológica, 
pudieran tener un papel en disminuir las compli-
caciones asociadas al tratamiento10. 
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4)	Trastornos respiratorios del sueño
Se estima que los trastornos respiratorios del 

sueño se producen en aproximadamente el 20% 
de los adultos mayores y que parece aumentar 
con la edad. Existe evidencia creciente de la 
importancia de estos trastornos en patologías 
pulmonares crónicas. Similar a la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC), en FPI los 
trastornos respiratorios del sueño podrían tener 
implicancias en la calidad de vida e incluso en el 
pronóstico de la enfermedad. Investigaciones han 
demostrado que el síndrome de apnea e hipopnea 
obstructiva del sueño (SAHOS) está presente en 
el 58-88% de los pacientes con FPI (68% con 
SAHOS moderada a grave)11.

La hipoxia nocturna, el SAHOS y el síndrome 
de piernas inquietas, son los trastornos respira-
torios del sueño más frecuentemente reportados. 
Contrario a lo que podría pensarse, la dismi-
nución de los volúmenes pulmonares reduce la 
estabilidad de las vías respiratorias superiores y 
aumenta la resistencia de las vías respiratorias 
altas. Estos cambios pueden facilitar su colapso, 
especialmente durante el sueño REM, cuando la 
capacidad residual funcional se reduce aún más 
debido a la inactividad de los músculos intercos-
tales.

El SAHOS en FPI no solo afecta la calidad 
de vida o tiene influenza directa en el desarrollo 
de la HAP, sino que también aumenta el reflujo 
gastroesofágico y podría acelerar la progresión 
de la enfermedad debido al estrés oxidativo de 
la hipoxemia3. Además, el SAHOS se relaciona 
con la morbimortalidad cardiovascular y cere-
brovascular.

El tratamiento eficaz con presión positiva 
continua de la vía aérea (CPAP por sus siglas en 
inglés) en pacientes con FPI y SAHOS ha mos-
trado una mejora significativa en la calidad de 
vida, aunque aún se requieren más estudios para 
evaluar los posibles beneficios en la progresión y 
mortalidad de la enfermedad12. 

5)	Comorbilidades cardiovasculares
La enfermedad coronaria es frecuente, des-

crita en hasta 25% de los pacientes con FPI, 
dada la alta prevalencia en adultos mayores y 
con antecedentes de tabaquismo. En pacientes 
sintomáticos está indicado el estudio coronario 
dirigido. Las calcificaciones en las arterias co-
ronarias como hallazgo en TCAR de tórax, se 
asocia con ateroesclerosis y daño de la pared 
del vaso, estos hallazgos pueden ser útiles para 
establecer un pronóstico de eventos coronarios 
a futuro13.

6)	Comorbilidades metabólicas
Los trastornos metabólicos, especialmente 

diabetes mellitus son comorbilidades frecuentes. 
En diferentes series se estima que la prevalencia 
de diabetes mellitus en pacientes con FPI fluctúa 
entre un 10 y 39% en comparación de alrededor 
del 8% en la población general14. Podría pensarse 
que el uso de corticoides, terapia estándar hasta el 
estudio PANTHER, influiría en la alta prevalen-
cia, sin embargo, estos resultados son constantes 
al excluir a los usuarios de corticoides sistémicos. 
Aunque los mecanismos causales no son claros, 
estudios de cohorte poblacional han demostrado 
que la diabetes mellitus podrían contribuir a la 
fisiopatología de esta enfermedad y podría con-
siderarse un determinante pronóstico importante 
de la FPI, sin embargo, el posible impacto del 
tratamiento y prevención no se conoce. 

7)	Reflujo gastroesofágico (RGE)

Recomendaciones, según revisión de la  
evidencia y metodología GRADE

¿Se debería realizar tratamiento del RGE en 
lugar de no hacer nada para el tratamiento de la 
FPI?

Recomendación 3: La comisión de enfermedades 
pulmonares difusas de la Sociedad Chilena de 
Enfermedades Respiratorias sugiere NO utilizar 
tratamiento farmacológico antirreflujo de rutina 
en todos los pacientes con fibrosis pulmonar idio-
pática (recomendación condicional, certeza de la 
evidencia muy baja) 

Consideraciones de subgrupo: Pacientes con 
reflujo gastroesofágico sintomático y fibrosis 
pulmonar idiopática podrían beneficiarse del 
tratamiento

Resumen de la evidencia
No se identificaron revisiones sistemáticas 

(RS) que contestaran esta pregunta, por lo que se 
realizó una búsqueda de estudios primarios, en la 
cual se seleccionaron tres estudios observaciona-
les15-17. En el (Anexo 1, Apéndice 4), se encuentra 
la tabla de resumen de hallazgos (SoF) y la tabla 
de la evidencia a la decisión (EtD). 

Beneficios
El uso de tratamiento antirreflujo en pa-

cientes con fibrosis pulmonar podría disminuir 
las muertes, la progresión de la enfermedad y 
podría minimizar la cantidad de personas con 
disminución absoluta mayor al 10% en la CVF. 
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Por cada 1.000 pacientes que utilizan tratamien-
to antirreflujo podrían presentar progresión de 
su enfermedad 45 personas menos (OR = 0,82 
IC95% 0,65 a 1,04), disminuir 13 muertes de 
cada 1.000 (OR = 0,8 IC95% 0,52 a 1,21) y 31 
personas menos podrían presentar disminución 
absoluta mayor al 10% en su CVF (OR = 0,76 
IC95% 0,54 a 1,07).

Riesgos
El uso de tratamiento antirreflujo en pacientes 

con fibrosis pulmonar idiopática podría aumen-
tar las infecciones pulmonares. Por cada 1.000 
pacientes con fibrosis pulmonar que reciben 
tratamiento antireflujo de rutina, 30 más podrían 
tener una infección pulmonar (OR = 1,91 IC95% 
1,04 a 3,52).

Justificación de la recomendación
El panel consideró que tanto los beneficios 

como los riesgos del uso de tratamiento antirre-
flujo en pacientes asintomáticos con fibrosis pul-
monar idiopática son pequeños y que el balance 
entre ambos se inclina a no utilizar el tratamiento.

Consideraciones de implementación
El uso de la terapia anti RGE, como se explico 

anteriormente ha mostrado escasos beneficios en 
disminuir el deterioro de la función pulmonar. 
Por el contrario, se ha asociado en estudios re-
cientes a aumento de infecciones respiratorias. 

En la actualidad no se recomienda el trata-
miento anti RGE con inhibidores de bomba de 
protones (omeprazol, lanzoprazol o esomeprazol) 
o terapia anti H2 (famotidina y ranitidina) en los 
pacientes que no presentan síntomas asociados 
a RGE. 

Actualización 2019
A pesar de que la FPI no está centrada en vía 

aérea, existe evidencia acumulada respecto a 
que la aspiración de contenido gástrico puede 
ser un mecanismo agravante importante en esta 
enfermedad y otras enfermedades pulmonares 
intersticiales (EPI)18. El reflujo gastroesofágico 
es frecuente en la FPI (hasta el 90%) y a me-
nudo es silencioso. En una serie consecutiva 
de pacientes con FPI, el reflujo confirmado por 
impedanciometría esofágica-pHmetría 24  h 
fue más frecuente en la FPI (en comparación 
con controles y otras EPI), con correlaciones 
significativas entre la puntuación de fibrosis en 
TCAR y el número de eventos de reflujo distal19. 
Además, tanto pepsina como ácidos biliares de 
muestras de lavado broncoalveolar (LBA) de 
pacientes con FPI se detectaron comúnmente y 

las concentraciones fueron significativamente 
más altas que las detectadas en pacientes con 
otras EPI y sujetos de control17. Sin embargo, 
en estos estudios, la bilis se detectó mediante 
ensayos enzimáticos que no se han validado, 
específicamente para la medición en líquido del 
lavado broncoalveolar20, por lo tanto, se debe 
tener precaución al interpretar los resultados. 

En las exacerbaciones agudas de FPI (EA-
FPI), la aspiración gástrica es posiblemente un 
mecanismo contribuyente. Los patrones de lesión 
histológica observados en EA-FPI son los de 
daño alveolar difuso con grados variables de neu-
monía en organización21, que son manifestaciones 
reconocidas de síndromes de aspiración. Esa as-
piración es un precipitante potencial de EA-FPI 
con el apoyo de una serie de casos y controles, 
en la que LBA de los pacientes que ingresaron 
por EA-FPI tenían concentraciones más altas de 
pepsina en comparación con los controles con 
FPI estables22. Los niveles de pepsina en LBA se 
correlacionaron con reticulación en TCAR pero 
no predijeron supervivencia.

Algunas series de estudios observacionales 
han demostrado un beneficio clínico o espiromé-
trico asociado con la terapia antirreflujo. En una 
cohorte de 204 pacientes con FPI seguidos en 
dos centros académicos, el 34% de los pacientes 
tenían síntomas de RGE, el 45% informó ante-
cedentes de RGE y el 47% informó el uso de 
medicamentos relacionados con RGE; todos es-
tos factores se asociaron con una mejor supervi-
vencia en el análisis no ajustado23. Después del 
ajuste, la única variable relacionada con RGE 
asociada con una mejor supervivencia fue el uso 
de medicamentos para la RGE (razón de riesgo 
de 0,47, p = 0,03), ya sea inhibidores de la bom-
ba de protones o antagonistas H2

23. De manera 
similar, al analizar los sujetos con placebo de 
tres ensayos clínicos prospectivos realizados 
por la IPF Clinical Research Network, la terapia 
antiácida se asoció de forma independiente con 
una disminución más lenta de la capacidad vital 
forzada (CVF) a las 30 semanas. Basado en esta 
evidencia, es que en las Guías ATS/ERS/JRS/
ALAT 2015 de tratamiento de FPI se recomendó 
condicionalmente (con “muy baja confianza en 
las estimaciones del efecto”) el uso de la terapia 
antiácida en pacientes con FPI24.

Sin embargo, información posterior de otras 
cohortes recolectadas prospectivamente no han 
demostrado consistentemente un beneficio para 
la terapia antirreflujo, incluso sugieren un posible 
mayor riesgo de infecciones respiratorias15,25. Hay 
varios estudios clínicos en curso que intentan 
dilucidar la incógnita. En un ensayo controlado 
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aleatorio, doble ciego y en un solo centro, el ome-
prazol dos veces al día durante 3 meses condujo a 
una reducción significativa (39% menor) en la fre-
cuencia de tos medida objetivamente, con aumen-
to no significativo en la frecuencia de infecciones 
del tracto respiratorio inferior (26% vs 14%) y 
disminución leve pero preocupante del volumen 
espiratorio forzado en 1 s (VEF1) y CVF26.

El reconocimiento de que el reflujo gástrico y 
la microaspiración no se trata solo de la acidez 
gástrica llevó a un estudio aleatorizado multi-
céntrico que investigó el papel de la cirugía an-
tirreflujo en pacientes con FPI (CVF ≥ 50%) con 
reflujo ácido confirmado objetivamente (puntaje 
DeMeester ≥ 14,7)27. Aunque este fue un estudio 
negativo, las tendencias fueron favorables a las 
48 semanas para CVF, mortalidad y exacerba-
ciones agudas. El estudio también demostró que 
la cirugía antirreflujo podría realizarse de forma 
segura en pacientes con FPI cuidadosamente 
seleccionados27. 

Hasta que se disponga de más datos, la deci-
sión de tratar el reflujo en pacientes con FPI, ya 
sea farmacológica o quirúrgica, debe individua-
lizarse y sopesarse cuidadosamente.

8)	Depresión 
La depresión y la ansiedad son altamente 

frecuentes en patologías crónicas y conllevan 
un aumento en morbilidad. En la Enfermedad 
Pulmonar Obstructiva Crónica se ha comunicado 
que entre el 10 y el 60% están deprimidos y entre 
el 10 y el 19% son víctimas de la ansiedad. No 
sabemos de estadísticas semejantes en FPI, sin 
embargo, se estima una incidencia creciente 1,5 
a 7 veces más probable que en población normal, 
con un alto impacto en la calidad de vida, por lo 
que la detección activa de esta comorbilidad es 
recomendada28. 

II. Manejo sintomático

Es importante priorizar los síntomas y al tratar-
los ser específico acerca de las drogas, las dosis, 
los tiempos y los resultados esperados. Muchos 
de estos enfermos son de edad avanzada y, por 
lo tanto, debe ponerse especial atención en las 
comorbilidades, polifarmacia y en los posibles 
efectos adversos de los tratamientos.

Hay dos síntomas fundamentales en esta enfer-
medad que son la tos y la disnea. 

1)	Tos
Es universal, pero hay un grupo de pacien-

tes en que la tos es extremadamente molesta y 

constante. En primer lugar, debe descartarse y/o 
tratarse otras causas que a menudo coexisten en 
estos pacientes y que pueden ser responsables 
de la tos o participar en su origen. Ejemplos de 
ello son el RGE, la apnea de sueño, la EPOC, el 
uso de inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina, la sinusitis crónica, el síndrome de 
tos de vía aérea superior, el cáncer pulmonar o la 
infección respiratoria. 

La tos crónica tiene diversos recursos terapéu-
ticos de los cuales podemos echar mano para el 
manejo. La terapia convencional incluye la co-
deína especialmente pura (10-20 mg cada 4-6 h, 
no sobrepasar 120 mg en 24 h, es importante re-
cordar que múltiples jarabes disponibles en el co-
mercio que contienen codeína incluyen también 
otros componentes que pueden ser perjudiciales 
en pacientes añosos. 

Sus efectos adversos principales son la náusea, 
los vómitos, el estreñimiento y la tolerancia. Pue-
de ser adictiva. El dextrometorfano es también 
útil cuando se dispone de él, sin embargo, en 
Chile actualmente no se encuentra disponible. 
Ocasionalmente un ensayo con dosis bajas de 
prednisona suele ser útil para sedar la tos, pero si 
luego de dos semanas no hay efecto, es preciso 
suspenderla, debido a los riesgos ya conocidos en 
el estudio PANTHER29.

La talidomida es un potente fármaco inmuno-
modulador, antiinflamatorio y antiangiogénico, 
se utiliza actualmente como tratamiento eficaz 
en el mieloma múltiple, síndromes mielodisplá-
sico entre otros. La talidomida, se ha explorado 
en el manejo de la tos en pacientes con FPI30 en 
dosis de 50 a 100 mg 1 vez al día, con buenos 
resultados. En la práctica clínica se ha reservado 
en última instancia, en los pacientes refractarios 
a tratamientos convencionales dado los efectos 
adversos importantes como cefalea, somnolencia, 
bradicardias extremas, disnea brusca, dolor torá-
cico, incluso riesgo protrombótico. 

La gabapentina, es otro fármaco empleado en 
el manejo de la tos, en dosis 300-1.800 mg con 
menor eficacia que el anterior pero un mejor per-
fil de seguridad31.

La literatura ha publicado algunos antitusíge-
nos que no disponemos como el cromolin sódico 
en altas dosis nebulizado y un inhibidor de kina-
sas: el omipalisib (GSK 2126458). 

Otro recurso excepcional pero del cual hemos 
tenido ocasionales buenos resultados es el sulfato 
de morfina en dosis de 5 a 10 mg cada 12 h. 

La terapia anti-fibrótica no ha demostrado 
cambios en los síntomas en los estudios clínicos. 
Sin embargo, en los estudios de vida real, la pir-
fenidona ha demostrado mejoría en la tos32.
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2)	Disnea 
En etapas tempranas se describe en un 20%, 

sin embargo, en las etapas avanzadas todos los 
pacientes la padecen debido al aumento de la de-
manda ventilatoria que tienen estos pacientes. Al 
igual que en la tos, otras comorbilidades pueden 
influir o aumentar la disnea: la debilidad muscu-
lar, el aumento de peso, la hipertensión pulmonar, 
el SAHOS y aún causas psicopatológicas deben 
ser consideradas como causantes o colaboradores 
de la disnea. 

Hay poca evidencia en la literatura con la 
terapia farmacológica33. Sin embargo, en base a 
la experiencia clínica hemos tenido muy buenos 
resultados ocasionales con la morfina que al igual 
que la tos puede ser un recurso de gran utilidad. 

Otro recurso útil como paliativo en las crisis 
de disnea es el uso de ventiladores manuales 
colocados a 15 cm de la nariz. Hay un autor que 
ha propuesto una curiosa explicación sobre este 
resultado del chorro de aire en nariz que “enga-
ñaría al cerebro” logrando alivio de la disnea34.

III. Oxigenoterapia 

Recomendaciones, según revisión de la evi-
dencia y metodología GRADE.

En pacientes con fibrosis pulmonar idiopática 
que presenten hipoxemia o hipertensión pulmo-
nar, ¿se debería utilizar oxígeno?

Recomendación 4: En pacientes con fibrosis pul-
monar idiopática que presenten hipoxemia (en 
reposo, ejercicio o durante el sueño) o bien hiper-
tensión pulmonar, la comisión de enfermedades 
pulmonares difusas sugiere el uso de oxígeno por 
sobre aire ambiental (recomendación condicional 
basada en certeza baja de los efectos)

Resumen de la evidencia
Identificamos una revisión sistemática rele-

vante para la pregunta35. Esta revisión identificó 
tres36-38 estudios aleatorizados evaluando el uso 
de oxígeno versus aire ambiental. En total, en 
los tres estudios, se incluyó a 98 pacientes con 
fibrosis pulmonar idiopática y desaturación al 
ejercicio (Anexo 1, apéndice 5), se encuentra la 
tabla de resumen de hallazgos (SoF) y la tabla de 
la evidencia a la decisión (EtD)).

Beneficios
Reanalizando la información de los estudios 

identificados en la revisión sistemática, encontra-
mos que el uso suplementario de oxígeno podría 
llevar a una reducción de la intensidad de disnea 

de 0,06 unidades medida en la escala de Bohr 
(IC 95% 0,24 menor a 0,13 más alto). La escala 
de Bohr evalúa la disnea con puntajes de 1 a 10, 
donde los puntajes más altos se traducen en ma-
yor disnea. La diferencia mínima observada es de 
1 punto51, lo cual sugiere que la diferencia encon-
trada de 0,06 unidades es probablemente trivial. 

En opinión del panel, los pacientes podrían 
sentirse aliviados con el uso de oxígeno, lo que 
podría traer consigo una mejoría de la calidad de 
vida y una mejor tolerancia al esfuerzo. Sin em-
bargo, esto no ha sido adecuadamente estudiado. 

Riesgos
No se identificaron riesgos asociados al uso 

de oxígeno. 

Justificación de la recomendación
El panel consideró que el uso de oxígeno po-

dría ayudar a disminuir los síntomas del paciente 
en un contexto en que no hay muchas alternativas 
efectivas. No obstante, hay incertidumbre sobre 
la efectividad real del oxígeno en pacientes con 
fibrosis pulmonar idiopática.

Consideraciones de implementación 
Los programas de oxígeno domiciliario en 

Chile son gestionados principalmente para 
EPOC, con indicaciones precisas y demostradas 
por evidencia solidad. Fibrosis pulmonar no 
tiene indicación clara ni evidencia especifica 
que muestre los beneficios. En la práctica clínica 
habitual, se utiliza oxígeno domiciliario de for-
ma continua en aquellos pacientes que cumplen 
criterios de hipoxemia crónica y en reposo. Sin 
embargo, la indicación de oxígeno durante el 
ejercicio es más controversial y no existe eviden-
cia que lo respalde. 

En Chile, ya que la fibrosis pulmonar no se 
encuentra dentro del grupo de patologías GES, 
la indicación de oxígeno domiciliario debe ser 
financiado por el paciente o en algunas ocasiones 
por el hospital público en el cual se controla el 
paciente. 

Actualización 2019
La oxigenoterapia por largo tiempo (OTLT) 

es aquella utilizada durante al menos 15-18 h por 
día para pacientes con hipoxemia en reposo. Los 
estudios NOTT y MRC trial, ambos en pacientes 
con EPOC y publicados hace más de 30 años, han 
proporcionado evidencia suficiente del beneficio 
en supervivencia con OTLT en la EPOC39,40. Sin 
embargo en pacientes con FPI la evidencia no es 
tan clara: una revisión Cochrane el 2016 con 3 
trabajos incluidos con oxigenoterapia ambulatoria 
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(OTA) o en cortos pulsos no declaró suficiente 
información para respaldar ni rechazar su utili-
dad en pacientes con enfermedades pulmonares 
intersticiales35.

La OTA, implica el uso de un dispositivo por-
tátil de suministro de oxígeno durante el ejercicio 
o las actividades de la vida diaria. Esta terapia 
puede indicarse en aquellos pacientes que pre-
sentan caída en la SpO2 con el ejercicio a < 80% 
durante ≥ 5 min y/o < 90% durante ≥ 10 s41. Esta 
terapia se puede recetar como una intervención 
independiente para pacientes con hipoxemia de 
esfuerzo aislada o como un suplemento a un 
concentrador de oxígeno estacionario para OTLT. 

En estudios de laboratorio, la oxigenoterapia 
suplementaria en ejercicio, ha demostrado mejo-
rar el rendimiento del ejercicio durante las prue-
bas de laboratorio y reducción en la disnea de 
esfuerzo42. Sin embargo en estudios de vida real 
estos resultados no han logrado reproducirse. El 
estudio AmbOx43 no mostró cambios clínico sig-
nificativos, pero si en el cuestionario de calidad 
de vida de King’s Brief (K-BILD).

A pesar de la evidencia clínica, las guías clí-
nicas actuales recomiendan el uso de oxígeno 
OTLT para pacientes con EPI con hipoxemia 
significativa en reposo, definida como PaO2 en 
reposo ≤ 55 mmHg o 56-59 mmHg con evidencia 
de hipoxemia crónica (cor pulmonar, policitemia 
e/o hipertensión pulmonar). En contraste, las re-
comendaciones para OTA varían sustancialmente 
entre las diferentes guías clínicas, se recomienda 
considerar el uso de OTA en pacientes con EPI 
que experimentan disnea o limitación de ejercicio 
debido a la desaturación de esfuerzo44. Parece 
relevante considerar las desaturación de oxígeno 
nocturna: valores mayores a un 10% del tiempo 
total del sueño con saturación de O2 < 90% está 
asociado al desarrollo de enfermedad vascular 
pulmonar. Estos hallazgos resaltan la necesidad 
de realizar estudios nocturnos de oxigenoterapia 
para evaluar los efectos sobre la HAP y la mor-
talidad de sujetos con FPI con desaturaciones 
de oxígeno nocturnas45. Aunque es necesaria la 
evaluación caso a caso y la disponibilidad de 
recursos, dado la escases de evidencia clínica en 
esta área. 

IV. Rehabilitación respiratoria

Recomendaciones, según revisión  
de la evidencia y metodología GRADE

En pacientes con fibrosis pulmonar idiopática, 
¿debería usarse rehabilitación pulmonar vs mane-
jo convencional sin rehabilitación?

Recomendación 5: En pacientes con fibrosis pul-
monar idiopática, la comisión de enfermedades 
pulmonares difusas sugiere realizar rehabilita-
ción pulmonar en vez de manejo convencional 
sin rehabilitación (recomendación condicional 
basada en certeza baja de los efectos)

Resumen de la evidencia
No identificamos ninguna revisión sistemá-

tica relevante a la pregunta, por lo que se hizo 
una búsqueda de estudios primarios. En ella 
identificamos 4 estudios aleatorizados46-49, con 
evaluación de 3 a 12 semanas de ejercicios su-
pervisados en pacientes con fibrosis pulmonar 
idiopática (Anexo 1, apéndice 5), se encuentra la 
tabla de resumen de hallazgos (SoF) y la tabla de 
la evidencia a la decisión (EtD)).

Beneficios
Ninguno de los estudios identificados repor-

tó el efecto de la rehabilitación pulmonar en la 
mortalidad o en la frecuencia de complicaciones. 
No obstante, es probable que la rehabilitación 
pulmonar reduzca los síntomas globales medidos 
mediante el St George’s Respiratory Question-
naire (SGRQ) (MD 8,1 menor, IC 95% 10,7 a 5,4 
menos). Este instrumento evalúa síntomas en una 
escala de 1 a 100, donde los puntajes más bajos 
representan una menor sintomatología. Diferen-
cias de 4 puntos son habitualmente consideradas 
importantes para los pacientes.

Además, la rehabilitación pulmonar probable-
mente aumenta la tolerancia al ejercicio, la que es 
evaluada mediante el test de caminata en seis mi-
nutos. Pacientes sometidos a rehabilitación logran 
en promedio 47,9 metros más que quienes no han 
tenido rehabilitación (IC 95% 26,8 a 69 metros 
más). Una diferencia de 27 metros es considerada 
un cambio importante en este test. 

Riesgos
No se identificaron riesgos producto de la re-

habilitación pulmonar.

Justificación de la recomendación
El panel consideró que los beneficios de la 

rehabilitación pulmonar superan a los potenciales 
riesgos, costos o incomodidades para el paciente. 
Sin embargo, en la actualidad constituye una in-
tervención difícil de implementar dada la escasez 
de centros que la ofrecen. 

Consideraciones de implementación
La rehabilitación pulmonar es la intervención 

no farmacológica más efectiva. Utilizada para 
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aumentar la capacidad de ejercicio, reducir la 
disnea y mejorar la calidad de vida.

Su implementación se encuentra a cargo prin-
cipalmente del equipo de kinesiología. Si bien la 
intervención es de bajo costo, la implementación 
de este requiere la adquisición de equipos espe-
cíficos y la capacitación del personal de salud 
para asegurar la seguridad de pacientes con grave 
deterioro del intercambio gaseoso, durante el 
ejercicio. 

Actualización 2019
La rehabilitación pulmonar es la intervención 

no farmacológica más efectiva. Utilizada para au-
mentar la capacidad de ejercicio, reducir la disnea 
y mejorar la calidad de vida. Los kinesiólogos 
son los profesionales fundamentales en el plan 
terapéutico de los pacientes con FPI. La enfer-
medad tiene aumento de limitaciones fisiológicas 
por su condición lo cual disminuye su capacidad 
de ejercicio, aumentan su síntomas y disminuye 
su calidad de vida. Un buen programa de ejerci-
cios mejora la fisiología cardiovascular, pulmonar 
y de los músculos esqueléticos, mejora la calidad 
de vida y la capacidad de ejercicio, disminuye los 
síntomas y mejora por lo tanto el estado de salud. 

La rehabilitación pulmonar (RP) mejora la 
capacidad funcional evaluada mediante el test de 
marcha y reduce la disnea (escala de Borg)50,51. 
La RP implica acondicionamiento aeróbico, 
entrenamiento de fuerza y flexibilidad, charlas 
educativas y intervenciones nutricionales52,53. 
Además, se sabe que la RP tiene beneficios psi-
cosociales positivos que ayudan a los pacientes a 
entender su enfermedad y mitigar la ansiedad y la 
depresión. En el Anexo 3, se hace mayor hincapié 
sobre la importancia de la rehabilitación pulmo-
nar y los desafíos en la implementación de este. 

V. Cuidados paliativos y manejo del fin de la 
vida

El objetivo de los cuidados paliativos es me-
jorar la calidad de vida y cuidar un buen morir 
de pacientes con FPI, junto a sus familiares y 
cuidadores. Incluye manejo de síntomas, soporte 
psicológico y social, rehabilitación y planifica-
ción del fin de la vida. Los cuidados paliativos 
deberían ser ofrecidos en todas las etapas de la 
enfermedad. Idealmente los hospitales deberían 
contar con grupos de soporte para pacientes con 
insuficiencia respiratoria terminal, ser integrados 
al programa de cuidados paliativos general para 
evaluar soporte al final de la vida (opioides, oxí-
geno, ventilación no invasiva etc.)54.

¿Dónde fallece el paciente con FPI? 
Si consideramos que estamos tratando con una 

enfermedad incurable, de peor pronóstico que 
muchos cánceres, esta pregunta que muy rara-
mente nos formulamos, adquiere plena vigencia. 
La revista The Economist en uno de sus números 
recientes, publica las respuesta a grupos de entre-
vistados de Estados Unidos, Italia, Japón y Brasil 
ofreciendo como alternativas el hospital, casas de 
ancianos o el propio hogar. Entre esas alternativas 
una gran mayoría opta por la preferencia de morir 
en su hogar55. 

Sin embargo, otra publicación que investigó 
dónde mueren efectivamente los pacientes con 
FPI nos revela que casi el 80% de los pacientes 
efectivamente fallecen en el hospital y sólo un 
8% fallecen en su casa56. La publicación del Eco-
nomist aludida revela que no más de un 10% de 
los pacientes declaran haber hablado el tema con 
sus tratantes. Es preocupante también que inves-
tigados los tiempos en que se dan las órdenes de 
“no resucitar” o las “decisiones de fin de vida” la 
gran mayoría se hacen en los últimos días de vida 
de los pacientes.

VI. La importancia de una intervención  
multidisciplinaria

El concurso de la enfermera, técnicos de en-
fermería de nivel superior y otros profesionales 
no médicos es de extraordinaria utilidad: reforzar 
las indicaciones, explicaciones complementarias, 
detallar la forma de administración de los medi-
camentos y sus cuidados, aclarar procedimientos 
como broncofibroscopía, biopsias por videotora-
coscopia, tranquilizan al paciente. Además, las 
enfermeras con su proximidad con los enfermos 
pueden hacerlos partícipes en la terapia. Es im-
portante también la colaboración de la enfermera 
en asegurar el control regular de estos pacientes 
que será de gran importancia para evaluar la 
historia de la enfermedad en cada caso ya sea 
con o sin tratamiento. Existen estudios que han 
evaluado los sentimientos y percepciones de pa-
cientes con FPI, lográndose identificar tres fases 
emocionales expresadas al momento del diag-
nóstico, aceptación y propiedad de la condición. 
Cada fase requiere de distintos tipos de soporte 
emocional57. 

Además, se identificaron cuatro áreas que 
preocupan al paciente: aspecto físico, soporte 
familiar, interacción con el mundo médico y es-
peranza en los avances científicos. Los síntomas 
depresivos, también son frecuentes en los pacien-
tes con enfermedad pulmonar difusa, lo que lleva 
a empeoramiento de disnea y calidad del sueño. 
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Existen varias formas en las cuales el soporte 
educacional y psicológico puede ser entregado a 
paciente con FPI:
1.	Formación de grupos de pacientes con FPI.
2.	Conferencias grupales, es importante que los 

clínicos proporcionen información actualizada. 
3.	La terapia cognitiva-conductual es eficaz en 

el manejo de pacientes EPOC y puede ser una 
técnica a utilizar en pacientes con FPI y la in-
tervención farmacológica para la ansiedad y la 
depresión puede tener un papel fundamental.
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11. ¿Cómo realizar el seguimiento de los pacientes con 
fibrosis pulmonar idiopática?

Hugo Valenzuela C.*, Mirtha Reyes H.**, Claudia Pino V.*** y Mauricio Tapia G.****

How to monitor patients with idiopathic pulmonary fibrosis?

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) has been classified as mild or early - moderate - severe or 
advanced disease, with no cut-off points in clinical, functional or imaging parameters. There is no 
consensus yet on which is the main parameter to be measured although the functional variables such 
as forced vital capacity (FVC), carbon monoxide diffusion capacity (DLCO) and 6-minute walk test, 
have been routinely used in clinical practice and in the main clinical studies of treatment, are often 
not representative of the clinical evolution. Therefore, composite indices or scores such as the GAP 
(Gender-Age-Physiology) scale have been developed that could be useful in the follow-up of patients.

Key words: Idiopathic pulmonary fibrosis; Follow-Up of Studies; Vital Capacity; Walk test.

Resumen

La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) se ha clasificado en enfermedad leve o temprana-moderada-
severa o Avanzada, sin puntos de corte en parámetros clínicos, funcionales o imagenológicos. No existe 
aún consenso en cual es el principal parámetro que se debe medir. Si bien las variables funcionales 
como la capacidad vital forzada (CVF), capacidad de difusión de monóxido de carbono (DLCO) y test 
de caminata de 6 minutos se han utilizado de forma rutinaria en la practica clínica y en los principa-
les estudios clínicos de tratamiento muchas veces no son representativos de la evolución clínica. Por 
lo anterior se han desarrollado, índices o puntajes compuestos como la escala GAP (Gender-Age-
Physiology) que podrían ser útiles en el seguimiento de los pacientes. 

Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopática; Estudios de Seguimiento; Capacidad Vital; Prueba 
de Caminata.
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GuíaS chilenas de FPI

Tradicionalmente la fibrosis pulmonar idiopá-
tica (FPI) se ha clasificado en enfermedad leve o 
temprana-moderada-severa o Avanzada, sin pun-
tos de corte en parámetros clínicos, funcionales 
o imagenológicos. La ausencia de herramientas 
validadas o adoptadas en general son la manifes-
tación de falta de consenso en esta área.

¿Porque etapificar al paciente?

•	 Entrega de información pronóstica a paciente 
y a su familia.

•	 Identificar tendencias para el inicio de diferen-
tes tratamientos, como fármacos antifibróticos, 
oxígeno o derivación a trasplante, sobretodo 
en lugares con recursos limitados.

•	 Protocolos-unificar criterios.

Sabemos que, observando su evolución en el 
tiempo, podemos tener distintas velocidades de 
progresión (Figura 1). Puede tener un curso rápi-
do desde su inicio, puede tener una o varias exa-
cerbaciones que aceleren el deterioro funcional y 
lleven a insuficiencia respiratoria o bien tener una 
evolución lenta través de varios años1.
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No existe aún consenso en cual es el principal 
parámetro que medir para los trabajos clínicos 
en FPI. Se han utilizado, por ejemplo, tasas de 
hospitalización, tasas de exacerbaciones, pará-
metros funcionales como capacidad vital forzada 
(CVF), capacidad de difusión de monóxido de 
carbono (DLCO) y test de caminata de 6 min. Se 
han desarrollado por otro lado, ante la falta de un 
parámetro ideal, índices o puntajes compuestos 
que han demostrado ser útiles en el seguimiento 
de estos pacientes.

A continuación, discutiremos los principales 
parámetros utilizados tanto en la práctica clínica 
como en los trabajos de investigación en FPI.

Disnea
Casi todos los pacientes con FPI experimen-

tan una disnea progresiva que produce un gran 
impacto en su calidad de vida. La presencia de 
disnea y el cambio en su intensidad son un pre-
dictor independiente de supervivencia.

Para evaluar la disnea en FPI se recomienda 
utilizar la escala de mMRC (Medical Research 
Council modificada) que, si bien no fue diseñada 
para enfermedades pulmonares intersticiales, se 
ha utilizado en la estratificación de los pacientes 
con FPI y como predictor de progresión en me-
diciones longitudinales2. Por otro lado, es una 
herramienta de bajo costo y simple que puede 
ser utilizada en cada control clínico del paciente.

Tos 
También se ha relacionado con progresión y 

pronóstico en esta enfermedad. Su evaluación no 
es rutinaria ni se ha estandarizado en las guías 
actuales, pero sí existen cuestionarios para su 

evaluación como el Leicester Cough Question-
naire que ha demostrado ser sensible a cambios 
en la progresión de la enfermedad. Se considera 
una herramienta para evaluar resultados en tra-
bajos de FPI. No se utiliza en la práctica clínica 
diaria.

Pruebas de función pulmonar
Los estudios funcionales pulmonares son sen-

cillos, ampliamente disponibles y por lo tanto fá-
ciles de obtener durante las visitas de seguimiento 
de rutina de pacientes con FPI3.

La reproducibilidad de la espirometría, espe-
cialmente la CVF, es generalmente buena ya que 
el 90% de los pacientes puede repetir la prueba 
con un 5% de variación4. La variabilidad de DLCO 
es mayor. Un cambio anual absoluto en la CVF 
mayor a 10% y/o un cambio de DLCO del 15% 
son marcadores de progresión de enfermedad5. 
Por lo anterior, parece ser apropiado monitorear 
el curso de la enfermedad con CVF y DLCO a in-
tervalos de 3 a 6 meses. Un subgrupo de pacien-
tes con progresión rápida o empeoramiento agudo 
pueden no ser identificados en plazos largos de 
control6. El intervalo de tiempo óptimo para la 
repetición de CVF y DLCO no se ha investigado 
formalmente, por lo que un enfoque flexible de 
monitoreo de progresión podría ser útil para al-
gunos pacientes. 

Escalas compuestas
Estos sistemas de puntuación compuesta inclu-

yen evaluaciones clínicas, radiológicas y fisioló-
gicas para desarrollar un modelo de predicción 
integrado, que es probable que sea más preciso 
que cualquier prueba individual7.

¿Cómo realizar el seguimiento de los pacientes con fibrosis pulmonar idiopática?

Figura 1. Representación 
esquemática de posibles cur-
sos clínicos de pacientes con 
fibrosis pulmonar idiopática. 
La tasa de disminución y pro-
gresión a la muerte puede ser 
rápida (línea A), lenta (líneas 
C y D) o mixta (curva B), con 
períodos de estabilidad y exa-
cerbaciones (estrella). Gráfico 
adaptado de Ley, et al1. 
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Índice fisiológico compuesto (IFC, CPI en por 
sus siglas en inglés)

Wells et al desarrollaron el IFC, basado en el 
grado de enfermedad en la tomografía de tórax, 
con un modelo de regresión multivariado con va-
riables fisiológica y concluyeron se correlaciona 
más fielmente con la mortalidad que cualquier 
índice de función pulmonar individual7. 

Índice de GAP (Gender-Age-Physiology)
Ley et al.8 crearon este índice que es una regla 

de predicción clínica de mortalidad, basado en 
etapificar en tres grupos de riesgo, basado en 
variables medidas  en tres años consecutivos. Así 
la mortalidad en grupo de bajo riesgo a los 3 años 
es de 16% y en el grupo de alto riesgo es de 77%.  
El índice de GAP se realiza entonces al inicio de 
la evaluación del paciente y luego anualmente 
(Tabla 1).

Estrategia de riesgo (ROSE)
Mura et al desarrollaron el sistema de puntua-

ción ROSE, que considera disnea (mMRC), test 
de caminata de 6 min (TC6M) e IFC para deter-
minar la supervivencia a 3 años. ROSE predijo 
la mortalidad a 3 años con sensibilidad de 39% 
y especificidad de 100%9. Además, en cuanto a 
la progresión de categorías, el ROSE inicial y a 
los 6 meses fue predictor de mortalidad a 3 años 
(sensibilidad de 94% y especificidad de 40%).  
Por lo anterior se puede sugerir seguimiento con 
ROSE inicial, 6 meses y anual por 3 años.

El índice multidisciplinario ideal o sistema de 
estratificación tendrá que ser simple de calcular, 
incluir parámetros que son fáciles de medir, se-
guros y validados. Este sistema multidimensional 
aún no se ha definido y aún debe ser incorporado 
en las directrices de consenso de FPI. 

Por su simpleza y experiencia en su uso reco-
mendamos el uso de escala GAP al momento del 
diagnóstico del paciente y en forma anual.

Evolución diagnóstica y seguimiento con 
tomografía computada da alta resolución 
(TCAR)

Estudios de seguimiento con TCAR y análisis 
multivariado solo demuestran asociación  entre 
la velocidad de progresión y la extensión de la fi-
brosis en el TC basal, incluso casos con patrón de 
posible neumonía intersticial usual en TC siguen 
curso similar a los que tenían patrón NIU defini-
tivo (incluso con NIU histológica). En estos casos 
el desarrollo de panal no se asocia a diferencias 
en pronóstico10.

Por lo tanto, se recomienda el uso de TCAR 
de tórax en el momento del diagnóstico y fren-

te a exacerbaciones agudas o franco deterioro 
funcional en el seguimiento. No se recomienda 
como un parámetro de seguimiento clínico para 
la evaluación de la progresión de la FPI, sino 
más bien como seguimiento anual de pesquisa de 
cáncer pulmonar.
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Tabla 1. Escala GAP

Parámetro Puntos
Género Hombre 1
Edad 61-65 1

> 65 2
Fisiología CVF 50-75% pred* 1

< 50% pred 2
DLCO 36-55% pred 1
< 36% pred 2
No pudo 3

Total 0-3: Etapa I Mortalidad 3 años: 
16%

4-5: Etapa II Mortalidad 3 años: 
42%

6-8 puntos: Etapa III Mortalidad 3 años: 
77%

*% del valor normal predeterminado.
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12. Trasplante pulmonar en pacientes con fibrosis 
pulmonar idiopática

Catalina Briceño V.*, Claudia Sepúlveda L.** y Joel Melo T.***

Lung transplant in patients with idiopathic pulmonary fibrosis

Pulmonary transplantation represents a therapeutic option in patients with advanced pulmonary 
fibrosis who have a progressive course despite medical treatment, improving their survival and quality 
of life. It is vital that the pulmonologist knows when to refer a patient and be familiar with the require-
ments and contraindications. Timely referral grants the necessary time for a complete study, in addition 
to identifying contraindications and clinical conditions that could be modified and / or corrected before 
a transplant.

Key words: Pulmonary Fibrosis; Quality of Life; Transplants; Referral and Consultation.

Resumen

El trasplante pulmonar representa una opción terapéutica en pacientes con fibrosis pulmonar 
avanzada que presentan un curso progresivo a pesar de tratamiento médico, mejorando su sobrevida y 
calidad de vida. Es de vital importancia que el  neumólogo conozca cuando referir a un paciente y estar 
familiarizado con los requisitos necesarios y contraindicaciones para enviar un paciente a un centro 
de trasplante. La derivación oportuna permite realizar un completo estudio, además de identificar las 
contraindicaciones y condiciones clínicas susceptibles de modificar y/o corregir antes de un trasplante. 

Palabras clave: Fibrosis pulmonar; Calidad de Vida; Trasplante; Referencia y Evaluación. 
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GuíaS chilenas de FPI

El trasplante pulmonar es una opción terapéu-
tica en pacientes con fibrosis pulmonar avanzada 
que presentan un curso progresivo a pesar de 
tratamiento médico, mejorando su sobrevida y 
calidad de vida. La derivación oportuna a un 
centro de trasplante otorga el tiempo necesario 
para un completo estudio del potencial candidato, 
además permite identificar contraindicaciones y 
condiciones clínicas susceptibles de modificar 
y/o corregir antes de un trasplante1. El momento 
de la derivación es especialmente importante en 
pacientes con fibrosis pulmonar idiopática (FPI), 
donde la sobrevida media al momento del diag-
nóstico es de 2 a 3 años y sólo un 20 a 30% de 
los pacientes sobreviven más de 5 años luego del 
diagnóstico. 

A continuación se enumeran los criterios 
de derivación a una unidad de trasplante y los 
criterios de inclusión en una lista de espera a 
trasplante2.

Criterios de derivación
1.	Evidencia radiológica y/o histológica defini-

tivas de patrón de neumonía intersticial usual 
(NIU), independiente de la función pulmonar.

2.	Pruebas de función pulmonar alteradas: capa-
cidad vital forzada (CVF) < 80% del predicho 
o DLco < 40% del predicho.

3.	Disnea o limitación funcional.
4.	Necesidad de oxigenoterapia, incluso si es sólo 

durante ejercicio.
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Criterios de inclusión en lista de espera
1.	Caída de la CVF ≥ 10% durante 6 meses de 

seguimiento.
2.	Caída de la DLco ≥15% durante 6 meses se-

guimiento.
3.	Desaturación de oxígeno < 88% o distancia 

recorrida < 250 metros durante TC6M, o caída 
> 50 m en un período de 6 meses.

4.	Hipertensión pulmonar en ecocardiograma o 
cateterismo derecho.

5.	Hospitalización por progresión de enfermedad, 
neumotórax o exacerbación aguda.

Algunas consideraciones especiales
El neumólogo además de conocer cuando refe-

rir a un paciente, debe estar familiarizado con los 
requisitos y contraindicaciones necesarias para 
enviar un paciente a un centro de trasplante, las 
cuales se describen a continuación:

Contraindicaciones absolutas
1.	 Diagnóstico de cáncer en los últimos 5 años, 

con excepción de tumores de piel basocelular 
o escamoso (período libre de enfermedad 2 
años).

2.	 Disfunción intratable de otros órganos vitales.
3.	 Enfermedad coronaria no susceptible a revas-

cularización.
4.	 Inestabilidad médica aguda (sepsis, infarto 

agudo del miocardio, falla hepática), diátesis 
hemorrágica.

5.	 Infección activa por Mycobacterium tubercu-
losis.

6.	 Deformidad significativa de la pared torácica 
o espinal.

7.	 Obesidad clase II o III (IMC ≥ 35).
8.	 Falta de adherencia a tratamiento.
9.	 Condición psiquiátrica o psicológica que 

inhabilite.
10.	Ausencia o inadecuada red de soporte social.
11.	Estado funcional severamente limitado con 

pobre potencial de rehabilitación.
12.	Tabaquismo o adicción activa o en los últimos 

seis meses.

Contraindicaciones relativas*
1.	E dad > 65 años (alrededor de esta edad el 

paciente debe estar en buen estado general y 
no tener comorbilidades significativas).

2.	 Obesidad clase I (IMC 30-34,9).
3.	 Desnutrición severa (IMC < 17). 
4.	 Cirugía pulmonar extensa con resección pul-

monar.
5.	O steoporosis severa y sintomática.
6.	 Estar con ventilación mecánica o con oxi-

genación extracorpórea-ECMO (deberá ser 

evaluado caso a caso por equipo multidisci-
plinario del centro).

7.	C olonización por gérmenes resistentes 
(Mycobacterium no TBC).

8.	 Infección por hepatitis B y C, sin signos de 
cirrosis ni hipertensión portal.

9.	 Infección VIH (debe ser considerado algo 
excepcional será evaluado caso a caso por 
equipo de trasplante).

10.	Infección por Burkholderia cenocepacia, 
Burkholderia gladioli (gran parte de los 
programas lo considera una contraindicación 
absoluta).

Si bien estos puntos son considerados contraindi-
caciones relativas por la Sociedad Internacional 
de Trasplante de Corazón y Pulmón la decisión 
final de ingreso a lista será del equipo multidis-
ciplinario del centro de referencia de trasplante

Lugar de residencia

Podrán ser candidatos a trasplante pulmonar 
todos los pacientes que en el estudio pre-tras-
plante sean considerados idóneos. Sin embargo, 
al momento de ingresar en la lista de espera na-
cional, deben residir en Santiago o dentro de un 
radio de no mayor a 200 kilómetros, con la posi-
bilidad de llegar al centro de trasplante en menos 
de 2 h si existe un donante. Luego del trasplante 
el paciente debe permanecer en Santiago o en un 
radio no mayor a 200 kilómetros por un período 
no inferior a 6 meses. 
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13. Exacerbaciones agudas en pacientes con fibrosis 
pulmonar idiopática

Arturo Morales S.* y Juan Carlos Rodríguez D.**

Acute exacerbations in patients with idiopathic pulmonary fibrosis

Classically we understand as an exacerbation of Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF) to a cli-
nically significant respiratory deterioration, without obvious cause. At present, the concept of “acute 
triggered exacerbations” is preferred to refer to those that are generated in the context of infection, 
aspiration, drug toxicity, pulmonary thromboembolism, heart failure or after invasive procedures. 
While the term “idiopathic acute exacerbations” is reserved for those in which we do not find a 
trigger. The prognosis is ominous and the mortality is high, with figures that fluctuate between 50 to 
90% depending on the need for ventilatory support. Many times an acute exacerbation can be the 
final event of a patient with IPF. The treatment is not entirely clear, there is no robust evidence of the 
benefit of therapies, historically corticosteroids have been used as standard therapy, however current 
evidence questions the benefits of such a treatment.

Key words: Idiopathic pulmonary fibrosis; Pulmonary Embolism; Heart Failure.

Resumen

Clásicamente entendemos como exacerbación de la Fibrosis pulmonar idiopática (FPI) a un 
deterioro respiratorio, clínicamente significativo, sin causa evidente. En la actualidad se prefiere el 
concepto de “exacerbación aguda gatillada” para referirnos a aquella que se genera en el contexto 
de infección, aspiración, toxicidad por drogas, tromboembolismo pulmonar, insuficiencia cardiaca 
o posterior a procedimientos invasivos. Mientras que se reserva el termino de “exacerbación aguda 
idiopática” a aquella en la que no encontramos un gatillante. El pronóstico es ominoso, con mor-
talidad elevada, con cifras que fluctúan entre 50-90% dependiendo de la necesidad de soporte ven-
tilatorio. Por lo que muchas veces una exacerbación aguda puede ser el evento final de un paciente 
con FPI. El tratamiento no es del todo claro, no existe evidencia robusta del beneficio de terapias, 
históricamente los corticoides se han utilizados como terapia estándar, sin embargo la evidencia 
actual cuestiona los beneficios de dicho tratamiento. 

Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopática; Embolía pulmonar; Insuficiencia Cardíaca.
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GuíaS chilenas de FPI

Antes de plantear el manejo de las exacerba-
ciones en pacientes con fibrosis pulmonar idio-
pática (FPI), creemos que es importante unificar 
conceptos con respecto a cómo se definen dichos 
eventos, cuál es la incidencia de ellos y a las pre-
suntas etiologías y factores de riesgo asociados. 
Ello nos permitirá comprender mejor la aproxi-
mación global que debemos tener al enfrentarnos 
a estos pacientes. 

Definición

Clásicamente entendemos la exacerbación de  
una FPI cuando  existe  un deterioro respiratorio, 
clínicamente significativo, sin causa evidente, que 
reúna los siguientes criterios: 

a)	Aumento significativo de la disnea de menos 
de un mes de evolución. 
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b)	Presencia de nuevas alteraciones en TC de 
tórax (ej, opacidades en vidrio esmerilado bi-
lateral o consolidaciones) sobre un trasfondo 
de patrón de neumonia intesrticial usual: NIU.

c)	Exclusión de diagnósticos alternativos (ej. 
infección, falla cardíaca, o tromboembolismo 
pulmonar).

Estos criterios fueron  establecidos en el año 
2007, y la gran mayoría de los estudios sobre 
tratamiento que expondremos más delante de 
basaron en ellos para definir una exacerbación1. 
En los años 2015 y 2016 se propuso modificar 
estos criterios, flexibilizando el tiempo de  du-
ración del deterioro de la disnea y eliminando 
la exigencia de exclusión de infección. Es así 
como actualmente se denomina “exacerbaciones 
agudas gatilladas” a aquellas que se generan en 
el contexto de infección, aspiración, posterior 
a procedimientos y cirugías, y a toxicidad por 
drogas. Mientras que se reserva el termino de 
“exacerbaciones agudas idiopáticas” a aquellas 
en las que no encontramos un gatillante2.

Incidencia

La incidencia anual varía entre 1 a 20% según 
la serie reportada. En FPI en estadios iniciales 
la incidencia es más baja. Datos provenientes 
de un meta-análisis reporta una incidencia de 
4,1 exacerbaciones por cada 100 pacientes-año. 
Otros estudios informan de incidencias de hasta 
20 eventos por 100 pacientes-año. Las exacerba-
ciones estadísticamente son más comunes durante 
los meses de invierno y son más frecuentes en 
pacientes con enfermedad avanzada  y  bajo tra-
tamiento inmunosupresor. 

Etiología 

Es aún desconocida. Se postula que podría ser 
la respuesta a un evento externo (ej infección, 
microaspiración) que genere injuria pulmonar 
aguda. 

Factores de riesgo
-	 FPI en etapas avanzadas.
-	 Caída reciente de CVF (≥ 10% en 6 meses).
-	 Historia de exacerbaciones previas.
-	 Índice de masa corporal alto.

Manejo 

No existe una terapia efectiva demostrada para 

el manejo de las exacerbaciones de FPI, por lo 
que hasta ahora el manejo se basa en interven-
ciones que carecen de respaldo científico robusto. 
Dentro de las opciones terapéuticas de las exacer-
baciones de FPI uno de los fármacos que siempre 
se considera emplear es el corticoide; aún cuando 
no existe evidencia científica sólida tras ésta reco-
mendación. Esta terapia está respaldada sólo por 
trabajos de cohorte no controlados y por reportes 
anecdóticos de beneficio, por lo que las actuales 
guías clínicas asignan una recomendación débil 
para este tratamiento. Al tomar en consideración 
las altas tasas de mortalidad asociadas a una exa-
cerbación de FPI se entiende el amplio empleo de 
estos fármacos. Se debe tener en consideración 
eso sí que no es posible determinar si la mejoría 
clínica al emplear corticoides se debe al fármaco 
en sí, o a la historia natural de la enfermedad sin 
poder descartar otros factores no medidos. El 
terreno es aún más sombrío cuando intentamos 
establecer pautas con respecto a qué dosis de cor-
ticoide emplear, y a si se deben o no utilizar éstos 
en pulsos. Toda esta incertidumbre se debe a la 
carencia de estudios randomizados que respalden 
estas conductas.

Estudios observacionales han evaluado el uso 
de rituximab con plasmaféresis e inmunoglobuli-
nas, ciclosporina, tacrólimus, y trombomodulina, 
sumado a  los corticoides. Hasta ahora la gran 
mayoría de estos estudios tiene reparos metodo-
lógicos que impiden obtener conclusiones sólidas 
a partir de ellos, por ende cualquier empleo de 
dichos fármacos hoy en día debe ser considerado 
como una estrategia de rescate sin respaldo en la 
evidencia científica actual. 

Aún cuando la mayoría de estos pacientes 
recibe antibióticos sistémicos, no existe una evi-
dencia científica clara que apoye esta estrategia. 
El empleo de los niveles séricos de procalcito-
nina como ayuda en discernir sobre el uso de 
tratamiento antibiótico durante una exacerba-
ción, ha reducido la indicación y duración de los 
cursos antibióticos. Sin embargo, los estudios 
que respaldan estas afirmaciones cuentan con 
sesgos metodológicos en sus diseños.  El lavado 
broncoalveolar es frecuentemente utilizado en 
estos pacientes para descartar infección cuando 
las estrategias diagnósticas no invasivas resultan 
negativas, sin embargo, éste muchas veces la si-
tuación clínica del paciente  no lo permite y otras  
veces puede ser de riesgo en pacientes lábiles en 
quienes podrían tolerar mal una broncoscopía por 
insuficiencia respiratoria catastrófica, por lo que 
no es poco frecuente el empleo de tratamiento 
antibiótico empírico. 

El manejo de soporte debe incluir la paliación 
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de síntomas, y corrección de la hipoxemia. Con 
respecto al uso de ventilación mecánica esta debe 
ser discutida caso a caso con los familiares, to-
mando en consideración que algunas series repor-
tan mortalidad intrahospitalaria de hasta un 90% 
para estos pacientes cuando requieren ventilación 
invasiva. Al analizar estos datos es importante 
considerar que esta evidencia viene de estrategias 
de ventilación no protectoras por lo que nuevas 
estrategias podrían eventualmente mejorar algo 
la sobrevida intrahospitalaria. Si se determina el 
empleo de la ventilación mecánica ésta debe ser 
con estrategias protectoras (volúmenes corriente 
y presiones plateau bajas).

La prevención de las exacerbaciones agudas 
de FPI es a nuestro juicio lo más importante, 
dado la alta mortalidad asociada a éstas y la po-
bre respuesta al tratamiento actual. La estrategia 
principal de prevención involucra el evitar los 
gatillantes que puedan producir una exacerba-
ción. El riesgo de infección puede disminuir tras 
vacunación. Con respecto al empleo de terapia 
antiácida un estudio retrospectivo sugirió un 
beneficio en cuanto a una menor tasa de exacer-
baciones, pero sin asociarse a una menor tasa 
de hospitalización ni mortalidad, por lo que es 
necesario reevaluar éstos resultados en estudios 
randomizados. Si tomamos en consideración que 
las microaspiraciones pudiesen estar implicadas 
en la etiología de algunas exacerbaciones, esta 
estrategia toma mayor peso. Los nuevos fármacos 
para el tratamiento de la FPI también han demos-
trado reducción en las tasas de exacerbaciones 
de la FPI. La evidencia proveniente de ensayos 
clínicos randomizados que evaluaban el empleo 
de Nintedanib en el tratamiento de pacientes con 
FPI, reportan que tras su uso existe una reducción 
en el número de exacerbaciones (eso sí, en aná-
lisis de datos combinados y como resultado  se-
cundario). Los principales trabajos randomizados 
con pirfenidona no midieron este resultado. Sin 
embargo, evidencia proveniente de trabajos con 
menos casos sí ha demostrado que su uso podría 
reducir las exacerbaciones agudas de FPI, incluso 
las ocasionadas en contexto de cirugías torácicas.

Pronóstico

La mortalidad intrahospitalaria de una exacer-
bación aguda alcanza cifras de un 50%, y alcanza 
hasta un 90% en caso de requerir soporte venti-
latorio invasivo. La sobrevida promedio de los 
pacientes que presentan una exacerbación aguda 
en FPI es de sólo 3 a 4 meses. Un 46% del total 
de las muertes en pacientes con IPF son precedi-
das por una exacerbación.

En una exacerbación de FPI las variables que 
se asocian a un peor pronóstico son compromiso 
inflamatorio difuso en tomografía computada de 
alta resolución (TACAR), peores relaciones entre 
presión arterial de oxígeno y fracción inspirada 
de oxígeno, y valores basales bajos de las pruebas 
de función pulmonar (CVF y DLCO).

Reflexión final

Las exacerbaciones agudas de la FPI son 
una enfermedad de alta morbi-mortalidad, cuyo 
gatillante no está del todo aclarado. Las estrate-
gias terapéuticas, por sobre las de soporte, son 
limitadas, y muchas consideran fármacos que no 
cuentan con una evidencia sólida de respaldo. 
Quizás lo más importante en el manejo de las 
exacerbaciones sea su prevención, evitando en lo 
posible los eventuales gatillantes. 
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