EDITORIAL

Guias chilenas de fibrosis pulmonar idiopatica, 2019

Chilean clinical practice guidelines for idiopathic pulmonary fibrosis, 2019

La fibrosis pulmonar idiopdtica (FPI) es una enfermedad pulmonar intersticial (EPI) fibrosante
progresiva y finalmente fatal de causa desconocida’. Es una de las EPI mds 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 progresion se caracteriza por el deterioro de la funcion 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 mayoria sobre 60 arios, recurriendo a confirmacion con biopsia pulmonar quirurgica
en 18% de los casos®. La mediana de supervivencia de una cohorte chilena del Instituto Nacional del
Torax de 142 pacientes con FPI confirmados con biopsia fite 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 ario 2015, con diferencias regionales significativas como la tasa muy elevada
que se observa en la XV region (Arica-Parinacota)’.

JEsta aumentando la incidencia de la FPI en el mundo?

A simple vista pareciera que si. Basta considerar en nuestros hospitales el numero de pacientes
ingresados por exacerbaciones o por necesidad de procedimientos en estos dias, con los que veiamos
hace algunos arios atras, o bien el numero de pacientes ambulatorios que controlamos, para afirmarlo.
Sin embargo, esto pudiera tener otras explicaciones, siendo tal vez la mas importante, la mejoria en los
medios diagnosticos y el mejor conocimiento de la enfermedad de los neumologos en los ultimos arios.
Hay, sin embargo, estudios en el Reino Unido’ y en los Estados Unidos® que lo demuestran.

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

JPor qué se produce la enfermedad?

En los ultimos afios ha habido un aumento vertiginoso de las publicaciones sobre FPI en todos
sus aspectos. Se conoce que hay claras alteraciones genéticas que condicionan su aparicion, y/o sus
exacerbaciones’ cuando ciertos promotores actuan®. Esto ocurre especialmente en el envejecimiento
normal donde se producen cambios moleculares que condicionan su aparicion’. Basicamente se trata
de una alteracion del mecanismo de reparacion de la membrana basal alveolar sometida a multiples y
repetidas microlesiones. Se produciria un fenomeno por el cual varias células pulmonares desarrollan
conductas aberrantes llevando al desarrollo y la manutencion del proceso fibrotico'.

Durante mas de 20 arios se utilizo en el mundo un tratamiento equivocado que solo recientemente se
demostro que, mas que inutil, fue perjudicial, lo cual es dramdtico considerando el ominoso prondstico
de la enfermedad". Lo aleccionador fue que todo ese error se derivé de una concepcion equivocada
del mecanismo de produccion pues consideraba la fibrosis pulmonar como secundaria a un proceso
inflamatorio y eso demoré décadas en investigacion y trabajo para demostrar al fin que no era asi”.

Recién en 2005 y 2009 los autores japoneses primero’>'* y posteriormente grandes ensayos multina-
cionales, dieron la gran noticia: contabamos 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 aiios de vida a una mayoria importante de pacientes. Lo
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mds notable es que casi simultdneamente aparecieron la Pirfenidona'*' y el Nintedanib"’, dos antifibro-
ticos diferentes, ambos eficaces, y se ha abierto una gama de nuevas moléculas que se estan probando
y seguramente en los proximos anos dispondremos de nuevas drogas utiles’s.

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

La presente guia chilena de manejo de esta enfermedad, en la cual han colaborado un importante
numero de neumologos 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. Alvaro Undurraga P’

!Profesor Adjunto Universidad de Chile

Instituto Nacional del Torax. Clinica Las Condes
Email: alvaroundurragap@yahoo.com
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GUIAS CHILENAS DE FPI

1. Historia y metodologia de las primeras guias
chilenas de fibrosis pulmonar idiopatica 2019

MATIAS FLORENZANO V.* y FRANCISCA RODRIGUEZ 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 Comision de Enfermedades Pulmonares Intersticiales Difusas de la
Sociedad Chilena de Enfermedades Respiratorias hemos trabajado en la elaboracion de las primeras
guias de fibrosis pulmonar idiopdtica (FPI) del pais, necesidad evidente para fomentar el diagnostico
precoz y adecuado de la enfermedad y establecer una base para posible incorporacion de su cuidado
en cobertura de seguros de salud especiales. Se elaboraron 5 preguntas de revision de evidencia y el
resto se trabajo en formato de preguntas de contexto. Un grupo de metodologos graduaron la evidencia

siguiendo la metodologia GRADE.

Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopdtica, Enfermedad pulmonar, intersticial; Chile; Cober-

tura de seguros.

Breve historia de la elaboracion de las Guias

En la reunién de la Comision de Enfermeda-
des Pulmonares Intersticiales Difusas (EPID) del
Congreso Chileno de Enfermedades Respiratorias
(SER) de fines de 2016 nos propusimos elaborar
la primera guia de Fibrosis Pulmonar Idiopatica
(FPI) en Chile. La elaboracion de la guia fue
realizada a través de un proceso de revision
sistematica de la evidencia y evaluacion de la
certeza de la evidencia con metodologia 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-

mision en ese momento. Conformamos un grupo
de neumologos (Drs. Miguel Aguayo, Claudia
Azocar, Catalina Bricefo, Hernan Cabello, Javier
Cerda, René Faba, Matias Florenzano, Valeska
Glasinovic, Joel Melo, Georgina Miranda, Artu-
ro Morales, Claudia Pino, Felipe Reyes, Mirtha
Reyes, Juan Carlos Rodriguez, Mauricio Salinas,
Claudia Sepulveda, Mauricio Tapia, Ricardo To-
bar, Alvaro Undurraga, Hugo Valenzuela, Manuel
Vargas y José Luis Velasquez), radiologos (Drs.
Juan Carlos Diaz, Tamara Palavecino y Gonzalo
Pereira), anatomo-patolégos (Drs. Cristina Fer-
nandez y Manuel Meneses), reumatélogos (Drs.
Omar Valenzuela y Verdnica Wolff) y kinesiolo-
gas (Daniela Maturana y Daniela Diaz) de dife-
rentes regiones de Chile, con dedicacion especial
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al cuidado de pacientes con FPI. Durante el afio
2019 la SER financié el contrato de una perio-
dista cientifica (Sra. Fabiola Romo) que reviso
y editd todo el documento para darle una l6gica
de continuidad. Durante septiembre de 2019 se
envid todo el material trabajado a los integrantes
de la comision para una ultima revision y actua-
lizacion. Las instrucciones originales fue redactar
capitulos de 2 a 3 paginas, lo que fue respetado
por la mayoria de los autores, excepto algunos
que resultaron mas largos ya sea por fusion o
por temas de especial interés formativo entre los
neumologos (por ej. radiologia y reumatologia).

Propésito de las Guias Chilenas de FPI y
poblacion objetivo

El proposito de esta guia es generar recomen-
daciones basadas en la mejor evidencia disponi-
ble acerca del diagnostico y tratamiento de pa-
cientes con FPI. Se elaboraron recomendaciones
terapéuticas basada en metodologia GRADE con
la evidencia disponible hasta fines del afio 2017 y
complementado con revisiones de literatura, para
cada capitulo, con evidencia disponible al afio
2019. Su lector objetivo corresponde a todos los
profesionales de la salud y su poblacion objetivo
corresponde a personas portadoras de FPI.

Formulacién de preguntas y selecciéon
de desenlaces

El panel de metododlogos elabor6d y gradud
las recomendaciones, siguiendo la metodologia
GRADE de acuerdo a los estandares 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 idiopatica
(Se deberia utilizar pirfenidona en compara-
cién a tratamiento sintomatico?

2. En pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica
(Se deberia utilizar nintedanib en comparacion
a tratamiento sintomatico?

3. (Se deberia realizar tratamiento del Reflujo
Gastro-Esofagico en comparacioén a no hacer
nada para el tratamiento de la FPI?

4. En pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica
que presenten hipoxemia o hipertension pul-
monar, /se deberia utilizar oxigeno en vez de
mantenerlos respirando aire ambiental?

5. En pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica,
(deberia usarse rehabilitacion pulmonar vs
manejo convencional sin rehabilitacion?
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Para estimar el efecto de cada intervencion, se
identificaron revisiones sistematicas y estudios
clinicos aleatorizados. Ademas, se realizd6 una
busqueda de estudios realizados con poblacion
chilena. Para cada una de las preguntas, el panel
determiné la direccion y fuerza de la recomen-
dacion mediante una tabla de la Evidencia a la
Decision. Para las preguntas de contexto nos
dividimos en diferentes grupos de trabajo para su
redaccion durante el afio 2017 y 2018.

Para cada pregunta se definieron explicitamen-
te la poblacion de interés, la intervencion y la
comparacion. Para cada una de las preguntas se
seleccionaron los desenlaces de interés siguiendo
un proceso estandarizado: primero, el panel iden-
tificd todos los posibles desenlaces atingentes,
para luego evaluar su importancia relativa para la
decision. Con el fin de seguir una logica narrativa
en las Guias las preguntas de revision de eviden-
cia se han insertado en los respectivos capitulos
de contexto de terapia.

Revision de la evidencia respecto
de los efectos de las intervenciones

Para estimar el efecto relativo de cada in-
tervencidn, primero se identificd revisiones
sistematicas pertinentes mediante una blisqueda
en la biblioteca de la Colaboracion Cochrane,
EMBASE y MEDLINE (noviembre de 2017,
estrategia en Anexo 1, apéndice 1). Las revisiones
sistematicas 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-
fico una revision sistematica relevante, o se juzgod
que la revision podia estar desactualizada (fecha
de busqueda anterior a 2 afios), se realizd una
busqueda de estudios primarios con estrategias de
busquedas especificas (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 identificé ningtin estudio rando-
mizado no contenido en las revisiones sistema-
ticas, se utilizo los resultados del meta-analisis
original sin cambios. Cuando se identific6 uno o
mas estudios randomizados no contenidos en una
revision sistemadtica, se actualizo el meta-analisis
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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Pacientes

Clinicos

Politicas de
Salud

Tabla 1. Interpretacion de recomendaciones fuertes y condicionales

Recomendacion fuerte

Todos o casi todos los individuos adecuadamente
informados elegirian la intervencion propuesta

Todos o casi todos los individuos debieran recibir
la intervencion propuesta. Las decisiones de ayu-
da suelen ser de escasa utilidad en este contexto.
El foco del clinico debiera estar en superar las
barreras para la implementacion de la interven-
cion propuesta

La recomendacion puede ser adoptada como
politica de salud en todos o casi todos los casos.
Este tipo de recomendaciones son un buen sustra-

Recomendacion condicional

La mayoria de los individuos adecuadamente
informados elegirian la intervencion propuesta.
Sin embargo, una proporciéon importante podria
decidir lo contrario

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

La elaboracion de una politica de salud requeriria
de un debate extenso con los distintos actores
relevantes

to para elaborar medidas de desempefio

Para cada desenlace seleccionado, se evalud
la certeza en la evidencia siguiendo la metodo-
logia GRADE. Dos investigadores juzgaron el
riesgo de sesgo del conjunto de evidencia, la
inconsistencia entre los resultados de los estu-
dios individuales, la precision de los estimadores
combinados en el meta-analisis, la aplicabilidad
de la evidencia encontrada a la pregunta y la pro-
babilidad de sesgo de publicacion. En el caso de
los estudios incluidos en revisiones sistematicas
se aceptd el juicio de riesgo de sesgo para los
estudios individuales de los autores de la revi-
sion. Para los estudios no incluidos en revisiones
sistematicas, se evaluo el riesgo de sesgo a nivel
de cada desenlace.

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

Revision de la evidencia respecto
de los valores y preferencias

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

Determinacion de la direccion y fuerza
de la recomendacién

Para cada una de las preguntas, el panel deter-
mind en consenso la direccion y fuerza de la re-
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comendacion siguiendo la metodologia GRADE.
Para ello se elabor6 una tabla de la Evidencia a
la Decision 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 intervencion, la certeza en
la evidencia, los valores y preferencias de los
pacientes, asi como informacion respecto a la ac-
cesibilidad, aceptabilidad e impacto en la equidad
de cada intervencion. El panel decidié no incluir
evidencia de costos en la determinacion de la
direccion y fuerza de la recomendacion.

Como utilizar esta guia

Las recomendaciones fueron clasificadas como
“fuerte” o “condicional”. La Tabla 1 muestra la
interpretacion correcta de los distintos grados de
recomendacion.
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Enfermedades Respiratorias, entidad que brindd
ademas el patrocinio para esta iniciativa.
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2. Definicion, patogenia y factores de riesgo
de la fibrosis pulmonar idiopatica

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-p), 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 idiopatica (FPI) es una forma especifica de neumonia intersticial idiopdtica,
de tipo fibrosante cronica y progresiva, con patron radiologico y/o histologico de neumonia intersticial
usual (NIU). Su patogenia es compleja, el modelo mas aceptado actualmente es basado en las células
epiteliales alveolares, aberrantemente activadas que conducen a la proliferacion de fibroblastos y su
diferenciacion a miofibroblastos que depositan matriz extracelular y destruyen irreversiblemente la
arquitectura pulmonar. No existe un claro factor inicial que explique la activacion y posterior manten-
cion del mecanismo de la fibrosis. El factor de crecimiento transformante beta (TGF-p) liberado por las
células epiteliales alveolares se ha implicado como unos de los principales conductores de la induccion
y proliferacion de fibroblastos alterados que persiste mucho tiempo después de la estimulacion inicial,
lo que explicaria en gran parte el comportamiento clinico progresivo y cronico.

Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopdtica, Miofibroblastos; Células Epitaliales Alveolares,
Matriz Extracelula; Factor de Crecimiento Transformante beta.

tualmente es basado en que las células epiteliales
alveolares, aberrantemente activadas, conducen

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una
forma especifica de neumonia intersticial idiopa-

tica, de tipo fibrosante cronica y progresiva, con
patrén radioldgico y/o histoldégico de neumonia
intersticial usual (NIU)!. Su patogenia es com-
pleja: inicialmente, basada en modelos animales,
se presumi6 un origen inflamatorio que posterior-
mente daria paso al desarrollo de una respuesta fi-
brotica. Sin embargo, el modelo mas aceptado ac-

a la proliferacion de fibroblastos y su diferencia-
cioén 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 vias aéreas distales parecen ser necesarias
para la activacion del epitelio y la transforma-

*  Coordinador Comision de Enfermedades Pulmonares Intersticiales Difusas, SER Chile. Hospital Clinico Universidad
de Chile. Instructor Universidad de Chile. Santiago, Chile.
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cion de la transicion epitelio-mesénquima, no se
han identificado factores extrinsecos claramente
causales. El tabaquismo, la infeccion viral, los
contaminantes ambientales, la aspiracion cronica
y la predisposicion genética, han sido implicados
como posibles gatillantes contribuyentes.

La progresion es la caracteristica distintiva
de la FPI. Es posible que la lesion inicial del
epitelio y la liberacion de citoquinas provoquen
efectos duraderos en los fibroblastos. En mode-
los experimentales, la liberacion del factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B) por las
células epiteliales alveolares conduce a la induc-
cién y proliferacion de fibroblastos alterados que
persiste mucho tiempo después de la estimulacion
inicial? (Figura 1).

Algunos investigadores proponen eliminar el
término “idiopatica” de su definicion, 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 clinico-etiologicos (FP
comandada por disfuncion de células epiteliales;

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

La causa de la FPI es desconocida. Sin em-
bargo, se han descrito exposiciones ambientales
y ocupacionales que podrian estar asociadas a su
patogénesis, como factores de riesgo: la FPI es
mas comun en exfumadores o fumadores acti-
vos’, también se han descrito como factores de
riesgo la exposicion a corte o pulido de piedra, a
polvo de metal y madera, acero, laton o plomo®;
la inhalacién quimica, los solventes orgdnicos y
la residencia en areas agricolas o urbanas conta-
minadas’.

Un meta-analisis de 6 estudios caso-control
encontré 6 exposiciones asociadas a FPI: taba-
quismo, actividades agricolas, ganaderia, polvo
de madera, polvo de metal y de piedra/arena'®.

Figura 1. Patogénesis de la fibrosis pulmonar idiopatca (Adaptado de Wuyts WA et al®). A. Dailo: diferentes estimulos
ambientales, reflujo gastro-esofagico, contaminacion, tabaco, infecciones y susceptibilidad genética conducen a dafio
epitelial y endotelial. B. Interaccion epitelio-fibroblasto: proceso de reparacion caracterizado por una re-epitelizacion
anormal, citoquinas inflamatorias, transformacion epitelio-mesénquima y abundancia de miofibroblastos con formacion
de matriz de coldgeno. C. Reparacion aberrante y fibrosis: Formacion excesiva de la matriz extracelular que conduce
a la distorsion de la arquitectura pulmonar. RGE: Reflujo Gastro-Esofagico; CAE-I: Célula Alveolar Epitelial tipo I;

CAE-II: Célula Alveolar Epitelial tipo II.
262
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Igualmente, la aspiracion cronica secundaria a

reflujo gastroesofagico (RGE) podria ser una cau-
sa (o factor contribuyente) de FPI. Sin embargo,
no esta claro si la alta prevalencia de RGE en pa-
cientes con FPI esta patogénicamente relacionada
con el desarrollo, progresion o exacerbacion de
la enfermedad en el tiempo. Ademas, no hay cer-
teza de que el tratamiento antiacido sea efectivo
para FPL, independiente de la presencia de RGE
subyacente!'!.
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3. ¢ Como se sospecha una fibrosis pulmonar idiopatica
en la atencion primaria de salud?

RENE 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 patients 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 idiopatica (FPI) es una enfermedad pulmonar de sintomatologia inespecifica.
La tos cromica y disnea progresivas en adultos mayores fumadores o exfumadores son los sintomas y
caracteristicas clinicas mas frecuentes. Por lo tanto, es usual que el diagnostico sea tardio. La atencion
primaria constituye el primer contacto del paciente con el sistema de salud. Por esto es necesaria la
entrega de toda la informacion posible a los médicos, enfermeras y kinesiologos que atienden adultos
con problemas respiratorios, ya que solo se diagnosticara FPI si se piensa en FPI.

Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopatica, tos; disnea,; cuidados de atencion primaria.

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una
enfermedad pulmonar de sintomatologia ines-
pecifica, que se manifiesta fundamentalmente
mediante tos cronica y disnea progresiva, afecta
principalmente a pacientes sobre los 60 afios. Por
lo tanto, es frecuente que el diagnostico sea tar-
dio, ya que se confunde con multiples patologias
con sintomas semejantes y de mayor prevalencia.

La atencidén primaria constituye el primer
contacto del paciente con el sistema de salud.
Por eso, es necesaria la entrega de toda la in-
formacion posible a los médicos, enfermeras y
kinesidlogos que atienden adultos con problemas
respiratorios subagudos y cronicos, ya que solo se
diagnosticara FPI si se piensa en FPI. En la prac-
tica, suelen estudiarse y tratarse a los pacientes
con FPI como personas con insuficiencia cardia-

* Clinica Indisa. Santiago, Chile.
**  Hospital San Borja Arriaran. Santiago, Chile.

**%  Clinica Indisa. Red Salud Vitacura.Santiago, Chile.

**** Hospital Dipreca. Santiago, Chile.
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ca, asma bronquial o enfermedad pulmonar obs-

tructiva cronica (EPOC). Esto se traduce en un

retraso en el diagndstico y derivacion a atencion
especializada en una media de 1,5 a 2 afios'.

La sospecha de que un paciente pueda estar
cursando una FPI debe surgir de las siguientes
condiciones en historia, examen fisico, espirome-
tria o radiografia de torax>:

» Tipicamente en adultos de mas 60 afios, aun-
que la sospecha debe iniciarse desde los 40
afios.

* Tos seca por mas de 8 semanas, en general,
refractaria a tratamientos habituales.

» Disnea de esfuerzo persistente y progresiva
en los ultimos 3 meses, sin otra explicacion
evidente.

» Neumonias recurrentes en el adulto mayor.

Rev Chil Enferm Respir 2019; 35: 264-265
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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.

» (Caida significativa (méas de 4 puntos) de la
saturacion de oxigeno medida por oximetria
de pulso frente a un esfuerzo fisico realizado
en propio consultorio (mini-caminata).

» Espirometria con limitacion ventilatoria res-
trictiva (aunque puede ser normal).

* Patron de enfermedad pulmonar intersticial en
radiografia o tomografia de torax.

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

(alta complejidad) para establecer el diagnostico,
segun los protocolos definidos.
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4. Diagnostico diferencial de la fibrosis pulmonar
idiopatica

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 diagndstico certero de fibrosis pulmonar idiopdtica (FPI) es de vital importancia la pre-
sencia de un patron tomogrdfico definitivo de neumonia intersticial usual (NIU), en un contexto clinico
adecuado. El interrogatorio dirigido, el uso de cuestionarios validados, una evaluacion reumatologica
acuciosa y examenes 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 patron radiologico y muchas veces
dificultar un diagnostico adecuado de FPI.

Palabras clave: Fibrosis Pulmonar Idiopatica; Alveolitis Alérgica Extrinseca; Neumoconiosis;
Enfermedades del Tejido Conectivo; Efectos Colaterales y Reacciones relacionadas a Drogas; En-
cuestas y Cuestionarios.

Frente a la sospecha de fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI), los siguientes criterios deben
aplicarse para el diagnostico!:

Es necesaria la presencia del punto 1 mas punto 2
0 3 para el diagnéstico definitivo de NIU.
En muchas oportunidades este algoritmo no es

1. Exclusion de otras causas de enfermedad tan sencillo y es necesaria la evaluacion de un
pulmonar intersticial (EPI), exposiciones equipo multidisciplinario para el diagnostico
ambientales ocupacionales y domésticas, en- definitivo.
fermedades del tejido conectivo, toxicidad por
drogas. El protocolo de tomografia computada de alta

resolucion (TCAR) de torax implica, idealmente,
un estudio volumétrico de alta resolucién, en
supino en fin de inspiracion, en supino en fin de

2. La presencia de patron tomografico definitivo
de neumonia intersticial usual (NIU).

3. Combinaciones especificas de patrones to- espiracion y, en algunos casos, en prono en fin de
mograficos e histopatologicos en pacientes inspiracion (el analisis de las imagenes en FPI se
sometidos a biopsia pulmonar. describe en detalle en el capitulo 5).

*  Hospital Padre Hurtado, Clinica Alemana de Santiago y Universidad del Desarrollo. Santiago, Chile.
** Instituto Nacional del Torax, Facultad de Medicina Universidad de Chile. Clinica Santa Maria. Santiago, Chile.
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El diagnéstico diferencial de FPI mas frecuen-
te y dificil es el de neumonitis por hipersensibi-
lidad crénica (NHS) crénica®. 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 (laton, plomo, acero), polvo
de madera (pino), polvo vegetal, exposicion a
ganado, corte y pulido de piedra. Conviene hacer
uso de cuestionarios validados, idealmente adap-
tados a la realidad de cada region. En el Anexo
2, se adjunta cuestionario modificado de NHS de
la Universidad de California en San Francisco
(UCSF):.

Si bien el antecedente de exposicion es de
vital importancia en la sospecha de NSH croni-
ca, en hasta un 60% de los casos no es posible
identificarla. Los estudios complementarios
para identificar el antigeno (IgG especificas o
precipitinas séricas) podrian tener un papel. Sin
embargo, dados los problemas de sensibilidad y
estandarizacion de estas técnicas, es controversial
solicitarlas a todos los pacientes®.

En la historia clinica el antecedente de uso
de farmacos es de mucha importancia. El posi-
ble papel de medicamentos neumotoéxicos (p.j.
amiodarona, nitrofurantoina, bleomicina, etc.)
se puede revisar en la informacion contenida en
la padgina www.pneumotox.com. Es fundamental
buscar factores de riesgo FPI, como tabaquismo,
historia familiar de fibrosis pulmonar (sindrome
de teldbmeros cortos con anemia macrocitica, dafio
hepatico crénico, canicie precoz) y enfermedad
por reflujo gastroesofagico.

La fibrobroncoscopia (FBC) para lavado
broncoalveolar (LBA) y/o realizaciéon de biopsia
transbronquial es util cuando existe la sospecha
de un diagnéstico alternativo a FPI, en la evalua-
cion de ciertas patologias mas centradas en las
cercanias de la via aérea como neumonitis por
hipersensibilidad o sarcoidosis. Sin embargo, su
papel en FPI es limitado, por lo que no se sugiere
su realizacion de forma rutinaria®®.
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La evaluacion reumatologica de los pacientes
en estudio por FPI se describe mas adelante (ca-
pitulo 7). No existe consenso universal sobre qué
serologias se deben solicitar y si se debe hacer
tamizado a todos los pacientes o solo de acuerdo
a la sospecha clinica-radiolédgica, lo cual depende
también de los recursos disponibles. En nuestra
opinion se debe ser exhaustivo en buscar los
elementos clinicos de enfermedad reumatoldgica
y conocer los patrones tomograficos 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-
sion y acuerdo entre los distintos especialistas
involucrados, para definir la mejor conducta o
tratamiento para cada paciente.
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5. Tomografia computada de alta resolucion en el
diagnostico de la fibrosis pulmonar idiopatica

JUAN CARLOS DIAZ 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 patron de neumonia intersticial usual (NIU) en la tomografia computada de alta resolucion
(TCAR) tiene un alto grado de correlacion con el patron histologico lo que permite obviar en dichos
casos la necesidad de realizar biopsia pulmonar. La exactitud del diagnostico de NIU en TCAR se basa
en la deteccion de signos especificos de fibrosis como el panal y las densidades reticulares con bron-
quiolectasias por traccion. La actualizacion de las guias 2018 de practica clinica de la ATS/ERS/JRS/
ALAT de Fibrosis Pulmonar Idiopdtica (FPI) y la declaracion de consenso de la Sociedad Fleischner
proponen una nueva forma de clasificar los patrones tomogrdficos tomando en cuenta los aspectos an-
tes considerados. Si bien la presencia de panal sigue siendo el hallazgo principal para caracterizar el
patron NIU, la distribucion del reticulado intersticial y la presencia de bronquiolectasias por traccion
en el contexto clinico especifico puede ser suficiente para realizar el diagnostico de fibrosis pulmonar
idiopatica.

Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopatica;, Tomografia Computada de torax; Bronquioloec-
tasias por traccion.

La fibrosis pulmonar idiopatica tiene como
sustrato histologico el patron de neumonia inters-
ticial usual (NIU). Cuando se identifican los ha-
llazgos caracteristicos, la tomografia computada
de alta resolucion (TCAR) tiene un alto grado de
correlacion con este patrén histologico, obviando
en esos casos la necesidad de realizar biopsial.

Consideraciones técnicas

Para un optimo rendimiento diagnostico de
la tomografia computada, es esencial obtener
imagenes de alta calidad®. Esto significa adquirir
las imagenes en inspiracion profunda, con cortes
finos (< 2 mm) y reconstruccion de alta resolu-

*  Hospital Clinico Universidad de Chile. Profesor asociado Universidad de Chile. Santiago, Chile.
** Hospital Clinico Universidad de Chile. Profesor asistente Universidad de Chile. Santiago, Chile.
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TOMOGRAFIA COMPUTADA DE ALTA RESOLUCION EN EL DIAGNOSTICO DE LA FPI

Tabla 1. Resumen técnica tomografia computada de alta resolucion'

Recomendado
Espesor de corte
Algoritmo de reconstruccion
KV (p)

mA

Tiempo de rotacion
Pitch (multidetector)
Nivel de inspiracion
Posicion

Tipo de adquisicion
Reconstruccion

Ventanas

Visualizacion de imagenes

0,5-1,5 mm

De alta frecuencia espacial

120

menos de 250; mA efectivo de 100 o menos

lo mas corto posible (0,3-0,5 s)

1-1,5

inspiracion profunda

Supina, agregando cortes en posicién prono en pacientes con densidades en zonas
gravitatorio-dependientes (basales periféricas posteriores)
Volumétrico

Transaxial de todo el torax

Nivel: 600-700 HU, amplitud: 1.000-1.500 HU. Combinaciones sugeridas 700/1.000,
600/1.500.

Estacion de trabajo (0ptimo)

Opcional
Reduccion mA
Contraste ev
Ventana

Baja dosis de HRCT axial o MD para estudios de seguimiento
Para pacientes con deterioro respiratorio agudo para excluir tromboembolia pulmonar
Niveles inferiores (800-900) para deteccion de enfisema. Para enfermedad pleuropar-

quimatosa se recomienda 600/2000 HU

Imagenes en espiracion

Secuencial en 3 0 mas niveles

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

cion espacial. La inspiracion inadecuada puede
aumentar la atenuacion pulmonar y producir
falsas imagenes de vidrio esmerilado o reticulo
fino. Para una mejor delimitacion de la extension
de la enfermedad y de la distribucion de las alte-
raciones, se prefiere la adquisicion volumétrica a
la adquisicion seriada. Se recomiendan iméagenes
en decubito prono cuando hay densidades perifé-
ricas en zonas dependientes en las imagenes en
decubito supino. Pueden ser de utilidad los cortes
en espiracion para confirmar atrapamiento aéreo,
particularmente cuando se sospecha diagnosticos
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.

Definicion de patréon neumonia intersticial
usual

La exactitud del diagnostico de NIU en TCAR
se basa en la deteccion de signos de fibrosis con
una distribucion particular®. Los signos mas es-
pecificos de fibrosis son el panal y las densidades
reticulares con bronquiolectasias por traccion.

Panal
El panal corresponde a la agrupacion de espa-
cios quisticos de contenido aéreo, de didmetros
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relativamente similares, en el orden de 3 a 10
mm (ocasionalmente pueden alcanzar hasta 25
mm de didmetro). Sus caracteristicas principales
se muestran en la Figura 1.

La sobreposicion de vidrio esmerilado en
zonas de enfisema, puede generar imagenes de
dificil interpretacion al acentuar los bordes de los

Figura 1. Corte axial de TC bajo el nivel de la carina,
muestra formaciones quisticas con contenido aéreo
agrupadas y adosadas a la superficie pleural, con paredes
compartidas, bien definidas y gruesas. El tamafio de los
quistes es relativamente homogéneo y no sobrepasan los
10 mm.
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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 reticulo o panal. A diferencia del panal, no todos los quistes tienen paredes
bien definidas, no todos comparten sus paredes y no estan adosados a la superficie pleural. B. Posterior a la resolucion
parcial del vidrio esmerilado, se comprueba que las imagenes quisticas corresponden a espacios enfisematosos y no a

panal.

espacios enfisematosos y simular panal®. Es im-
portante, entonces, revisar que las caracteristicas
de panal mencionadas estén presentes, es decir,
que las formaciones quisticas estén adosadas a la
superficie pleural y que compartan sus paredes.
En ocasiones, solo el control puede resolver la
duda (Figura 2).

También son de dificil diagndstico aquellos
casos en que el panal se dispone en una hilera de
quistes pudiendo ser confundido con enfisema
paraseptal®. Para evitar el sobrediagnéstico, se
considera panal a esta presentacion, sélo cuando
los quistes se ubican en los 16bulos inferiores, son
de tamafio relativamente uniforme, de paredes
gruesas, compartidas y no se identifica areas 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 limite entre
ambos procesos.

Patron reticular intralobulillar

Se caracteriza por lineas finas que se entrecru-
zan formando una red. En los pacientes con NIU,
las lineas son de distintos grosores y los espacios
entre ellas son irregulares, en contraste con el
reticulo de la neumonia intersticial inespecifica,
en general de grosor mds homogéneo y espacios
regulares (Figura 4).

Brongquiolectasias por traccion
El panal de abejas constituye la etapa final
de una neumonia intersticial. En la NIU con
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frecuencia el panal se asocia a opacidades en
vidrio esmerilado y reticulo intralobulillar, que
histolégicamente corresponden a una mezcla
de dilatacion de la via aérea terminal y fibrosis

Figura 3. Imagenes de contenido aéreo subpleurales
en una hilera. Sus paredes son imperceptibles y estan
separadas por parénquima pulmonar. Esto corresponde a
enfisema paraseptal.

Figura 4. TC muestra foco de reticulo intralobulillar con
lineas de distinto grosor y con espacios irregulares en el
16bulo superior izquierdo.
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periacinar. Si bien estas imagenes pueden indi-
car fibrosis, son inespecificas. Con el tiempo,
el reticulo intralobulillar aumenta y gradual-
mente aparecen bronquiolectasias por traccion,
que corresponden a dilatacion de bronquios y
bronquiolos dentro del lobulillo por la fibrosis
retractil del parénquima circundante® (Figura 5).
Para algunos autores, la dilatacion se produce
por proliferacion anormal del epitelio bronquio-
lar, como parte de un espectro de remodelacion
bronquiolar. El panal corresponderia a la etapa
final de este proceso, de modo que la separacion
conceptual entre bronquiolectasia y panal seria
un error’. Cualquiera sea el mecanismo de forma-
cion, las bronquiolectasias constituyen un signo
altamente especifico de fibrosis pulmonar, incluso
en presencia de enfisema. Dependiendo de la
orientacion del corte también pueden presentarse
como formaciones quisticas con contenido aé-
reo dificiles de distinguir del panal (Figura 5).
Por lo demas, estudios de correlacion anatomo/
radiologica, muestran que estas dos alteraciones
a menudo coexisten®. Por este motivo nos parece
que la distincion no es relevante desde el punto
de vista diagnostico pues histologicamente ambas
corresponden a fibrosis y su presencia y extension
tiene igual pronostico que el panal®.

Distribucion

La localizacién de las alteraciones, predomi-
nantemente en la periferia de los sectores basales
y posteriores de los pulmones, es la caracteristica
mas especifica de la NIU junto con los signos de
fibrosis. En estos sitios del pulmoén es donde se
produce el mayor estrés mecanico en los movi-
mientos respiratorios, pudiendo desencadenar
asi la formacién de desgarros microscopicos
que pueden dar lugar a pequefios eventos de ci-
catrizacion y, eventualmente, a la formacion de

panal de abeja'®. Para otros autores, el colapso
alveolar secundario al dafio de sus paredes seria
el principal evento fisiopatoldgico responsable de
la progresion de la NIU/FPI. De acuerdo a esto,
los segmentos basales posteriores de los 16bulos
inferiores debieran ser los mas gravemente im-
plicados, ya que es aqui donde estan los alvéolos
mas pequefios en las posiciones vertical y supina
y, por lo tanto, los més propensos a colapsar '

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

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

Tabla 2 . Patron de neumonia intersticial usual

Eje axial: Predominio subpleural

Eje craneo caudal: Predominio basal o sin predominio
en lobulos superiores

Panal y bronquiectasias por traccion con o sin reticulo

Compromiso heterogéneo (en etapas iniciales)

Figura 5. De izquierda a derecha se observa progresion del reticulo con aparicion creciente de estructuras arrosariadas
con contenido aéreo, correspondientes a dilatacion de bronquiolos intralobulillares (bronquiolectasias por traccién). En
la imagen del extremo derecho se observan varias formaciones quisticas 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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Figura 6. En los cortes axiales de TC de la fila superior se observa signos de fibrosis (con panal categérico a izquierda y
dudoso a derecha), subpleural y de distribucion heterogénea. En la fila inferior se observa un estadio avanzado con panal
exuberante, en que el compromiso se ha extendido hacia la region central y en forma més homogénea.

sias por las razones antes expuestas. Sin embar-
go, en etapas avanzadas, estas caracteristicas de
distribucion tienden a desaparecer observandose
un compromiso mas homogéneo y con mayor
extension hacia el centro del pulmén (Figura 6).
En esos casos si resulta relevante diferenciar el
panal de las bronquiolectasias por traccion, pues
el compromiso homogéneo asociado solo a bron-
quiolectasias por traccion es altamente sugerente
de Neumonia intersticial no especifica (NINE)
fibrosante, particularmente si presenta distribu-
cion peribroncovascular y con respeto subpleural
(Figura 7) .

Otros hallazgos posibles y que no descartan un

patrén de NIU:

1) Distribucion asimétrica.

2) Mosaico en areas de fibrosis.

3) Compromiso peribroncovascular cuando
corresponde a extension del compromiso sub-
pleural.
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4) Vidrio esmerilado extenso asociado a un pa-
tron UIP. En estos casos se debe considerar:
exacerbacion, infeccion por germen oportunis-
ta, insuficiencia cardiaca.

Hallazgos que sugieren un diagnoéstico alter-

nativo:

* Anormalidades pleurales:
- placas pleurales, calcificaciones pleurales:

asbestosis.

- Derrame pleural: ETC.

* Respeto subpleural: NINE.

* Mosaico en areas sin fibrosis: Neumonitis por
hipersensibilidad (NHS).

* Fibrosis peribroncovascular exclusiva o predo-
minante: NHS-ETC.

* Fibrosis de 16bulos superiores exclusiva o pre-
dominante: silicosis, sarcoidosis.

+ Compromiso homogéneo: NINE.

Dos recientes publicaciones sobre el diag-
noéstico de FPI, la actualizacion de las Guias de
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Figura 7. Cortes axiales de TC que muestran compromiso de distribucion mas continua, sin zonas normales de inte-
rrupcion, y sin exclusividad de la zona subpleural. La fibrosis se expresa solo por bronquiolectasias por traccion sin
evidencias de panal. En el corte de la fila inferior se observa ademas marcada distribucion peribroncovascular, con
respeto subpleural, elementos que hacen pensar en diagnostico alternativo a NIU.

Practica clinica de la ATS/ERS/JRS/ALAT!? de
FPI y la declaraciéon de Consenso de la Socie-
dad Fleischner'3, proponen una nueva forma de
clasificar los patrones tomograficos tomando en
cuenta los aspectos antes considerados. Ambos
documentos eliminan el patron de “posible NIU”
de la clasificacion anterior y establecen las si-
guientes cuatro categorias: patron NIU, patron
NIU probable, patrén indeterminado y patrones
de diagnéstico alternativo. Uno de los aportes de
esta nueva clasificacion es que abre la posibilidad
de hacer diagnostico de FPI sin necesidad de
biopsia quirurgica en los pacientes con patron de
probable NIU en un contexto clinico adecuado. Si
bien ambas coinciden en establecer la presencia
de panal como clave para el patréon NIU defini-
tivo, también coinciden en que el acuerdo inter-
observador para identificacion de éste es solo
moderado. Por esta razon, nos parece relevante
enfatizar que la distribucion de los cambios fibro-
ticos es también importante en la identificacion
del patron tomografico, de modo que en casos
de fibrosis con distribucién tipica de NIU (sub-
pleural basal y heterogénea), en contexto clinico
adecuado, recomendamos categorizarlas como
patron NIU definitivo aun cuando exista duda
respecto a si los cambios fibréticos corresponden
a panal o bronquiolectasias por traccion.

Conclusion

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

Rev Chil Enferm Respir 2019; 35: 268-274

definitivo y probable de NIU, que permiten ob-
viar la biopsia quirurgica en contextos clinicos
adecuados.
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6. Criterios histopatologicos para el diagnostico
de fibrosis pulmonar idiopatica

CRISTINA FERNANDEZ 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 ultima actualizacion de las Guias de Practica Clinica de la ATS/ERS/JRS/ALAT de fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI) se propone una nueva forma de clasificar los patrones histopatologicos en
4 tipos: definitivo de neumonia intersticial usual (NIU), probable NIU, indeterminado y alternativo a
NIU. Una remodelacion fibrotica heterogénea de la arquitectura normal del parénquima pulmonar,
con cicatrizacion destructiva en forma de “panal de abejas”, presencia de focos fibroblasticos y distri-
bucion predominantemente subpleural y paraseptal, con escaso infiltrado inflamatorio intersticial de
tipo cronico, asociado a la ausencia de elementos sugerentes de causas secundarias como distribucion
bronquiolocéntrica, predominio de infiltrados intersticiales inflamatorios o granulomas mal formados,
permite un diagnostico certero de FPI en un escenario clinico-radiologico adecuado.

Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopatica, Fibroblastos,; Arquitectura.

En la ultima actualizacion de las Guias de * De distribucion predominantemente subpleural

Practica Clinica de la ATS/ERS/JRS/ALAT de y paraseptal.

FPI se propone una nueva forma de clasificar los * Compromiso heterogéneo de las lesiones (al-

patrones histopatologicos, la que define 4 tipos: ternancia de tejido de cicatriz con parénquima
relativamente preservado, que se aprecia con
aumento menor).

I. El patron definitorio de neumonia * Puede haber infiltrado inflamatorio intersticial

intersticial usual (NIU) incluye: de tipo crénico escaso, no relevante, en areas

linfoplasmocitoide, que se asocian a hiperpla-

sia de pneumocitos tipo II.

* Una remodelacion fibrotica de la arquitectura

normal del parénquima pulmonar, con cica-  + En el frontis de la fibrosis presencia de focos

trizacion destructiva en forma de “panal de
abejas”, con metaplasia de musculatura lisa
(Figura 1).

*

fibroblasticos.
Ausencia de hallazgos sugerentes de diagnos-
ticos alternativos.

Instituto Nacional del Torax. Profesor asistente Universidad de Chile. Santiago, Chile.
** Instituto Nacional del Torax. Santiago, Chile.

Rev Chil Enferm Respir 2019; 35: 275-277

275



C. FERNANDEZF. et al.

IL. El patrén probable neumonia intersticial
usual (NIU)

Figura 1. Fibrosis subpleural
con panal, sugerente de patrén
NIU definitivo.

IV. Patron sugerente de diagnéstico
alternativo

* Muestra algunos hallazgos de NIU pero de
menor extension o profusion, sin hallazgos
sugerentes de diagnosticos alternativos; o bien,
muestra la presencia de panal de abeja aislado.

I11. El patrén indeterminado

* Es aquel que muestra un patron fibrotico dife-
rente a NIU (granulomas, membranas hialinas,
cambios centrados en la via aérea predominan-
temente, areas de inflamacion intersticial sin
fibrosis asociada, pleuritis fibrética cronica
marcada, neumonia en organizacion).

* NIU pero de causa secundaria (por ¢j. enfer-
medades del tejido conectivo o neumonitis por
hipersensibilidad):

- Inflitrado inflamatorio celular alejado de las
areas de panal de abeja, hiperplasia linfoide
prominente incluyendo centros germinales
secundarios (mas de 3 en un campo de
aumento menor), recuento de células plas-
maticas > 40 en campo de aumento mayor.

- Ausencia de focos fibroblasticos.

- Distribucion bronquiolocéntrica evidente,
incluyendo metaplasia peribronquiolar
extensa, fibrosis en puentes (de bronquiolo
a bronquiolo) y/o metaplasia bronquiolar
y/o focos fibroblasticos en relacion a la via
adrea.
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Como otras neumonias intersticiales idiopati-

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

Es importante establecer parametros de calidad

respecto a la obtencion 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 mecanica y fijacion en formalina tampo-
nada al 10% por unas 6 o mas horas y menos
de 72.

Las muestras se deben fijar desprovistas de
sutura mecanica.

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 pulmoén se debe cortar
para dejar una superficie pleural para evalua-
cion.

Es mas elegible biopsia de region media y en
la base del pulmén. Se deben evitar las zonas
de peor aspecto, con fibrosis terminal.

Las muestras pueden ser obtenidas por video-
toracoscopia (VATS) o cirugia abierta.
Ocasionalmente el material puede ser obteni-
do de resecciones segmentarias, lobectomia
o resecciones atipicas de tumor pulmonar u
otra cirugia diagnoéstica toracica que permita
evaluar pulmon.
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7. Evaluacion reumatologica del paciente
con enfermedad pulmonar intersticial

VERONICA 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 patologias
multisistémicas de origen autoinmune. La Enfermedad pulmonar intersticial (EPI) asociada a ETC
(EPI-ETC) es frecuente y empeora el prondstico de la ETC. Las EPI-ETC representan aproximada-
mente 15-30% del total las EPI y se presentan con las mismas formas histopatologicas y radiologicas
descritas para las EPI idiopadticas. Esto pone en evidencia la importancia de incorporar en forma

rutinaria a reumatologia en el comité multidisciplinario para el diagnostico y manejo de las EPI.
Palabras clave: Enfermedades pulmonares intersticiales; Enfermedades del tejido conectivo;

Reumatologos.

Las Enfermedades del Tejido Conectivo (ETC)
comprenden un grupo heterogéneo de patologias
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). Esta se presenta con las mismas formas
histopatoldgicas descritas para las EPI idiopati-
cas'?,

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-
tias Inflamatorias Idiopaticas: MII (20%-86%).
En este ultimo grupo el compromiso pulmonar
esta claramente determinado por el perfil de au-
toanticuerpos del paciente?.

Entre 15% y 30% de los pacientes que se
presentan con EPI de causa desconocida tienen
una ETC no diagnosticada®. La respuesta al tra-
tamiento inmunosupresor y el pronostico de las
EPI secundarias a ETC es globalmente mejor que
en las formas idiopaticas de EPI*, principalmente,
comparado con la fibrosis pulmonar idiopatica
(FPI), patologia en la cual se ha demostrado la
inutilidad y potencial dafio de la terapia inmuno-
supresora’.

Si bien en el contexto de ETC-EPI se presenta
la mayoria de las variantes histopatoldgicas des-
critas para las EPI idiopaticas, la mas frecuente
en ETC es la Neumonia Intersticial no especifica:
NINE®’. Excepciones a esta situacion encon-
tramos en AR, en la cual la variante NIU es la
mas frecuente, y en las MII la sobreposicion de

* Hospital del Salvador. Instituto Nacional del Térax. Profesor Asistente de la Universidad de Chile. Clinica Las

Condes. Santiago, Chile.

** Hospital Padre Hurtado. Clinica Alemana de Santiago. Universidad del Desarrollo. Santiago, Chile.
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Tabla 1. Principales Enfermedades de Tejido
Conectivo con compromiso pulmonar intersticial

Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

Esclerosis Sistémica o Esclerodermia (SCL)

Artritis Reumatoide (AR)

Sindrome de Sjégren Primario (SS)

Miopatias Inflamatorias idiopaticas (MII): Polimiositis,
Dermatomiositis, Sindrome Antisintetasas
Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo (EMTC)

Enfermedad Indiferenciada del Tejido Conectivo
(EITC)

Vasculitis sistémicas asociadas a Anticuerpos anti cito-
plasma de neutréfilos (ANCA)

NINE/NO (neumonia en organizacion) es muy
caracteristica®’

Por lo anterior, es fundamental la integracion
rutinaria del reumatologo dentro del equipo mul-
tidisciplinario, quien podrd ayudar a descartar
alguna de estas condiciones antes de diagnosticar
una EPI idiopatica.

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 reumatologica.

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

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

El segundo escenario representa un desafio cli-
nico importante en el contexto ETC-EPI, ya que
en algunas ocasiones las manifestaciones extra-
pulmonares seran muy sutiles y puede que el pa-
ciente no cumpla con los criterios de clasificacion
para una ETC en particular a pesar de tener claros
elementos de autoinmunidad en el cuadro clinico.
Tradicionalmente en reumatologia, situaciones
como esta se han clasificado como Enfermeda-
des Indiferenciadas del Tejido Conectivo, y en el
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Tabla 2. Categorias de Enfermedades Pulmonares
Intersticiales que requieren evaluacién reumatolégica

1. Mujeres menores de 50 afios

2. Pacientes con manifestaciones extratoracicas alta-
mente sugerentes de enfermedad del tejido conectivo:
- Fenomeno de Raynaud
- Artritis de manos y muiiecas
- Telangectasias periungueales, mucosas, faciales
o palmares

- Ulceras digitales

- Esclerodactilia, manos edematosas (“puffy )

- Manos de mecéanico

- Parotidomegalia, queratoconjuntivitis, Sicca
demostrada

- Hipomotilidad esofagica demostrada

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

4. Serologia sugerente de ETC
= ANA o FR (+) a titulo alto
= ANA con patrén nucleolar en cualquier titulo
= Otros autoanticuerpos muy especificos (+): 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.!'. NINE: neu-
monia intersticial no especifica, NO: neumonia en
organizacion, NIL: neumonia intersticial linfoide, NIA:
neumonia intersticial aguda (NIA), ANA: anticuerpo
antinuclear; FR: factor reumatoideo, CCP: péptido
ciclico citrulinado.

caso particular de ETC-EPI, existe un consenso
reciente que permite clasificar estos casos como
“Neumonia intersticial con elementos de autoin-
minidad” o “IPAF” por sus siglas en inglés'®, 1o
que debe ser interpretado como un diagndstico
de trabajo mas que un diagndstico en si mismo.

No existe un algoritmo universalmente acep-
tado para realizar el diagnostico de ETC en el
contexto de EPI. No siempre es posible contar
con una evaluacion reumatologica de todos los
pacientes, pero hay algunas categorias de EPI en
que ésta es necesaria (Tabla 2). A continuacion,
se explicitan elementos que sugieren ETC y la
intervencion de un reumatdlogo:

1. Subtipo de Enfermedades Pulmonares
Intersticiales

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

2. Elementos de la historia clinica y del examen

fisico altamente sugerentes de ETC

a) Pacientes de sexo femenino y mas jovenes
(< 50 afios).
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b) Sintomas altamente sugerentes de autoinmu-
nidad. Entre estos, el mas importante es el
fenomeno de Raynaud, muy prevalente en el
espectro de SCL/MII. Cuando exista dispo-
nibilidad puede ser util la capilaroscopia del
lecho ungueal, examen no invasivo y relativa-
mente sencillo de realizar, que permite detectar
patrones patologicos de los capilares del lecho
ungueal que estan claramente relacionados
a algunas ETC, principalmente, SCL, Enfer-
medad mixta del tejido conectivo: EMTC y
espectro MII.

¢) 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 muiiecas o la historia de dolor articu-
lar de manos y muifiecas reciente, con rigidez
matinal de mas 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 minimo o ausente compromiso
del musculo (formas “amiopdticas”). En esta
circunstancia, es relevante la presencia de au-
toanticuerpos especificos o asociados a MII.

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

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

j) La inflamacion parotidea recurrente, asociada
a sintomas de sicca con o sin queratoconjunti-
vitis orientan a un Sindrome de Sjogren.

Laboratorio y Serologia inmunologica

Como parte del descarte de una ETC y even-
tual compromiso de otros drganos, todos los
pacientes deben someterse a examenes de labo-
ratorio basicos que incluyan: hemograma con
VHS, funcion renal, hepatica y orina completa.
En pacientes en los que exista la sospecha clinica

Tabla 3. Principales autoanticuerpos y Enfermedades del Tejido Conectivo asociadas

Anticuerpo
ANA principalmente > 1/320

ETC asociada
Muchas: SCL, EMTC, LES, SS, AR, etc

FR titulo alto > 2 veces el basal AR, SS, LES
Anti CCP AR

ANA patron anticentromero SCL limitada
ANA patrén 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)
Anti PM/Scl 75 y 100, anti Ku

Anti Th/to SCL
Anti U3RNP SCL
Anti MDA-5

ANCA

Sd. antisintetasas

Sd. sobreposicion SCL/MII (fenotipo similar a Sd. antisintetasas)

Dermatomiositis amiopatica (fenotipo similar a Sd. antisintetasas)
Vasculitis ANCA asociada

Adaptado y modificado de Fischer A, et al'!. SLC: esclerodermia; EMTC: enfermedad pulmonar mixta del tejido conec-
tivo; LES: lupus eritematoso sistémico; SS: Sindrome de Sjogren; AR: artritis reumatoide; MII: miopatias inflamatorias

idiopatica.
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Tabla 4. Autoanticuerpos sugeridos de acuerdo al patréon de Enfermedad Pulmonar Intersticial

Patrén 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: neumonia intersticial usual; NINE: neumonia intersticial no especifi-
ca; NO: neumonia en organizacion; NIL: neumonia intersticial linfoide; NIA: neumonia interticial aguda; DAD: dafio

alveolar difuso.

de ETC en el espectro MII, se debe afiadir la me-
dicion de creatinfosfoquinasa (CK).

La serologia inmunologica es un elemento
importante de apoyo en el diagnodstico de ETC
o IPAF, especialmente util cuando la ETC no es
evidente. En la Tabla 3 se mencionan los autoan-
ticuerpos mas relevantes asociados a las distintas
ETC. La eleccidon del panel de autoanticuerpos a
solicitar dependera de la sospecha clinica en cada
caso. En la Tabla 4 se sugiere cuales 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 descripcion
del patron de inmunofluorescencia del ANA,
asociado a diversas ETC. Por ejemplo, el patrén
“nucleolar” se asocia especificamente al espectro
de SCL y el patron “anticentromero” a la SCL
variedad limitada.

Hallazgos andtomo-patologicos

Entre los hallazgos patologicos altamente suge-
rentes de ETC destacan los siguientes: patron de
neumonia intersticial no especifica (NINE), neu-
monia en organizacion (NO), neumonia intersticial
linfoide (NIL), neumonia intersticial aguda (NIA)/
dafio alveolar difusa (DAD), acamulos linfoides
con centros germinales, infiltrado linfoplasmoci-
tario prominente, foliculos linfoides, compromiso
de otros compartimentos en forma simultanea
(pleura, pericardio, enfermedad bronquiolar, bron-
quiectasias, vasculopatia pulmonar, etc).
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8. Discusion multidisciplinaria para el diagnodstico
de la fibrosis pulmonar idiopatica

MATIAS FLORENZANO V.*, FELIPE REYES C.** y ALVARO 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 publicacion de la clasificacion ATS/ERS 2002 de las neumonias intersticiales idiopati-
cas (NII), la evaluacion histopatologica se consideraba la referencia de oro para el diagnostico de las
enfermedades pulmonares intersticiales (EPI). Sin embargo, varios estudios posteriores mostraron que
las concordancias interobservador entre anatomopatologos expertos tordcicos eran sorprendentemente
pobres ya que las apariencias histopatologicas pueden superponerse entre entidades distintas. Por
lo anterior, se hace necesario un nuevo sistema diagnostico que sirva de patron de oro en pacientes
con EPI. Es asi como nace el concepto de discusion multidisciplinaria, para referirse a una reunion
que permita la integracion de todos los datos clinicos, radiologicos y patologicos disponibles para un
paciente individual y asi poder determinar un diagnostico de trabajo.

Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopatica; Patologos; Neumonias Intersticiales Idiopdticas;
Enfermedades Pulmonares; Intersticiales.

Antes de la publicacion de la clasificacion
2002 ATS/ERS de las neumonias intersticiales
idiopaticas (NII), la evaluacion histopatoldgica se
consideraba la referencia de oro para el diagnosti-
co de las enfermedades pulmonares intersticiales
(EPI)!. Sin embargo, varios estudios posteriores
mostraron que las concordancias inter-observador
entre anatomopat6logos expertos toracicos eran
sorprendentemente pobres® ya que las aparien-

cias histopatoldgicas pueden superponerse entre
entidades distintas. Flaherty y cols.> demostraron
que el 26% de los pacientes tenian diferentes
diagnosticos histopatologicos asignados a dife-
rentes l6bulos y que la presencia de un patron
neumonia intersticial usual (NIU) en cualquier
muestra conferia un mal prondstico. En términos
practicos un diagnoéstico clinico basado exclusi-
vamente en la histologia puede ser inexacto. Del

* Instituto Nacional del Torax y Clinica Las Condes. Santiago, Chile.

** Coordinador Comision de Enfermedades pulmonares intersticiales difusas, SER Chile. Hospital Clinico Universidad
de Chile, Instructor Universidad de Chile. Santiago, Chile.

***Profesor Adjunto Universidad de Chile. Instituto Nacional del Térax y Clinica Las Condes. Santiago, Chile.
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mismo modo, la concordancia interobservador
entre los patrones radioldgicos de la tomografia
computada (TC) de toérax es moderada a alta s6lo
para el patron de NIU*; los otros patrones distan
mucho de esta buena correlacion.

Por lo anterior, se hace necesario un nuevo
sistema diagndstico que sirva de patron de oro en
pacientes con EPI. Es asi como nace el concepto
de discusion multidisciplinaria, para referirse a
una reunion que permita la integracion de todos
los datos clinicos, radiologicos y patolégicos dis-
ponibles para un paciente individual y asi poder
determinar un diagndstico de trabajo. El objetivo
principal del comité multidisciplinario (CMD) es
discutir y establecer el diagnostico y las estrate-
gias de los tratamiento adecuados, por ejemplo, la
prescripcion de terapia antifibrotica en pacientes
con fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) u otras en-
fermedades pulmonares fibrosantes progresivas.

.Quiénes deben participar en el Comité
multidisciplinario?

La respuesta no estd absolutamente zanjada:
neumologos, radidlogos y patdlogos son im-
portantes en el proceso diagndstico. En nuestra
opiniéon es de vital importancia la presencia
de un reumat6logo. En un estudio reciente se
informa que la inclusion del reumat6logo en el
CMD en la evaluacion de una EPI de reciente
diagnoéstico permitid la reclasificacion del 21%
de los pacientes’. Los diagnoésticos de vasculitis
ANCA, sindrome antisintetasa e IPAF (interstitial
pneumonia with autoimmune features) fueron los
diagnodsticos mas frecuentes realizados posterior
a la evaluacion por reumatologia. La inclusion
inicial del reumat6logo en el CMD, podria evitar
la realizacion de procedimientos diagnosticos
adicionales como la biopsia pulmonar.

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

La participacion de un CMD en la evaluacion
de pacientes EPI ha mostrado altos niveles de
confianza en el diagnostico 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 neumonias
intersticiales no especificas (NINE) idiopéticas,
a pesar de lo cual la contribucion del CMD es
mayor que la opinion por separado del grupo de
expertos (es decir, neumoélogo, radidlogos, patod-
logos o reumatologo) de forma aislada®.
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. Todos los casos con EPI deben ser discutidos
en Comité multidisciplinario?’

La respuesta no es absoluta y dependera de la
experticia del grupo. Podriamos recomendar que
los grupos menos experimentados sesionaran de
forma periddica pues la discusion 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 discusion
todos aquellos casos que generen dudas sobre el
diagnéstico, la necesidad de estudios complemen-
tarios o una decision terapéutica que agreguen
mayor costo tanto de recursos como riesgos para
el paciente.

Un simple ejemplo resaltard este punto: el
patron radioldgico definitivo de NIU en la
tomografia computada (TC) de térax de alta
resolucion es altamente predictor de patron NIU
histologico, lo que permite obviar una biopsia
quirargica. Por lo tanto, si no hay causas secun-
darias identificadas (drogas, exposiciones, enfer-
medades del tejido conectivo) un patrén tipico
de NIU en TC de alta resolucion es diagnostico
de FPI®. Un patron “NIU probable” (igual al
definitivo, pero sin panal de abejas), también
es sugerente de un patron histologico de NIU,
sobre todo, en adultos mayores con bronquiecta-
sias por traccion profusas®. Sin embargo, la pre-
sencia de un patréon indeterminado o elementos
alternativos para NIU deben levantar sospecha
de otra enfermedad pulmonar intersticial como
neumonitis por hipersensibilidad, NINE, sar-
coidosis u otra!®. La discusion en CMD de estos
casos se hace fundamental.

La propuesta del ultimo consenso interna-
cional'' es plantear la reunién del CMD en dos
momentos del proceso: para definir necesidad de
fibrobroncoscopia y/o biopsia quirtrgica y luego
para definir diagnoéstico final de trabajo con la
informacioén de la histologia (Figura 1).

En estos casos el CMD puede proponer, estu-
dios complementarios adicionales. La fibrobron-
coscopia (FBC) para lavado bronquioloalveolar
(LBA) y biopsias transbronquiales (BTB). El
LBA es particularmente 1til al demostrar linfoci-
tosis ante diagnostico diferencial de NHS y sar-
coidosis o eosinofilia en neumonia eosinofilica.
En general, en aquellos patrones radiologicos pre-
dominantemente periféricos se prefiere la biopsia
quirtrgica por videotoracoscopia. En aquellas
enfermedades intersticiales peribroncovasculares
o difusas se puede empezar por fibrobroncoscopia
para LBAy BTB.

El rendimiento diagndstico de la BTB en la
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Figura 1. Algoritmo
diagnoéstico en pa-
cientes con sospecha
de FPI (segiin Raghu,
et al'!).

FPI es especialmente util cuando hay sospecha
de diagnosticos alternativos, como algunas NHS,
la neumonia eosinofilica, la neumonia en orga-
nizacion o el cancer (linfangitis carcinomatosa),
la sarcoidosis o infeccion. En manos de expertos
se logran obtener muestras adecuadas en 77,6%
(IC95% 74,6-80,3%) y diagndsticos especificos
en el 36% (IC95% 33,4-38,9%) casos. El resto
son inespecificos o inclasificables!.

En los ultimos afios se ha desarrollado la téc-
nica de criobiopsias pulmonares broncoscopicas'?
para obtencion de muestras mas grandes que las
obtenidas en las transbronquiales clasicas. El
reciente estudio COLDICE'3, compar6 el uso
de criobiopsia vs biopsia por videotoracoscopia
ambos asociadas a la evalaucion por CMD. La
adicion de informacion de biopsia se consi-
der6 util si cambiaba el diagnostico de baja a
alta confianza o definitivo, o proporcionaba un
diagnoéstico no anticipado. En 74% de los casos
la criobiopsia aporté informacion y cambio de
diagndstico o terapia en el CMD y en 77% de la
biopsias quirurgicas. Este estudio mostr6 un alto
nivel de concordancia entre ambos procedimien-
tos, siempre apoyado con un CMD. Por lo que
podria ser una opcion a considerar, aunque aun
con limitaciones en la implementacion, el costo
y la disponibilidad en centros.
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Cuando la combinacion de la informacion cli-
nica, serologica y radiologica no permite llegar a
un diagnostico de confianza, se debe considerar
la realizacioén de una biopsia pulmonar quirtrgica
por videotoracoscopia, si se piensa que su resulta-
do va a influir en la decision terapéutica.

Siempre es recomendable tomar muestras de
multiples 16bulos, evitando las areas mas severa-
mente afectadas con fibrosis avanzada, probable-
mente no diagnoéstica. La biopsia por videotora-
coscopia debe evitarse en pacientes muy fragiles,
con multiples comorbilidades, con necesidad de
oxigeno en reposo, con hipertension pulmonar
severa y DLco severamente reducida (< 35%)'.
Se prefiere la técnica toracoscopica video-asistida
en 2 o 3 lobulos. El rendimiento para diagnostico
especifico es de 88,2% (IC95% 86,9-89,4%). La
Tabla 1 compara la frecuencia de complicaciones
de las distintas formas de obtener histologia utili-
zadas actualmente en paciente con EPI.

La combinacién de la informaciéon emanada
del andlisis del patron tomografico y el histopato-
légico permite cruzarlos para decidir diagnosticos
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 clinicos, radiold-
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Tabla 1. Comparacion de complicaciones por procedimientos para obtener histopatologia*

Complicaciones
Infeccion respiratoria
Exacerbacion
Neumotorax

Fuga aérea prolongada
Cualquier sangrado
Sangrado significativo
Dolor neuropatico
Curacion tardia de herida
Mortalidad general 0%

Mortalidad relacionada al procedimiento

Biopsia transbronquial

Criobiopsia
0,7% (1C95% 0,2-2%)
1,2% (IC95% 0,2-7%)

Biopsia quiriargica
6,5% (IC95% 5-9%)
6,1% (IC95% 5-7%)

10,2% (IC95% 4-22%) 16,5% (IC95% 14-20%)
6,1% (1C95% 2-16,5%) 13,4% (IC95% 10-17%) 5,9% (IC95% 5-7%)

5,2% (1C95% 4-7%)
0,7% (1C95% 0,3-2%)

0,8% (1C95% 0,4-2%)
0,2% (1C95% 0,04-1,2%)
4,5% (1C95% 2-12,5%)
3,3% (1C95% 2-5,4%)
2,7% (1C95% 2-4%)  3,5% (IC95% 3-4%)
0,2% (1C95% 0,04-1,3%) 1,7% (1C95% 0,8-3,5%)

*Se presentan valores en porcentajes promedios de estudios agrupados, segin Raghu et al''.

Tabla 2. Diagnéstico de Fibrosis Pulmonar Idiopatica basado en patrones tomogrificos e histologicos!

Sospecha de FPI
NIU Probable NIU
Patron NIU FPI
tomografico  ppaple NIU FPI
Indeterminado FPI
Alternativo FPI (probable)*/
Dg No FPI

Patron histopatolégico

Indeterminado Alternativo
FPI FPI Dg No FPI
FPI FPI (probable)* Dg No FPI
FPI (probable)* Indeterminado Dg No FPI
para PFI**
Dg No FPI Dg No FPI Dg No FPI

*FPI es diagnostico (Dg) probable cuando esta presente cualquiera de los siguientes:
» Bronquiectasias/bronquiolectiasias por traccion moderadas a severas (leves en 4 o mas loébulos incluyendo la lingula
como 16bulo; 0 moderadas a severas en 2 o mas lobulos) en un hombre > 50 afios o en una mujer > 60 afios.

* Reticulacion extensa (>30%) en TC torax > 70 afios.

* Aumento de neutrdfilos y/o ausencia de linfocitosis en LBA.

* El CMD llega a un diagnoéstico de confianza de FPI.

**En el caso indeterminado no es posible hacer un diagnostico porque no se puede llegar a diagnéstico sin una biopsia
adecuada y cuando la hay, puede ser reclasificada como un diagndstico mas especifico, después de CMD y/o consultas

adicionales.

gicos o histopatologicos o cuando por diversas
razones no pueden realizarse procedimientos
diagnosticos. 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-
gia (p =0,02)".

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

Rev Chil Enferm Respir 2019; 35: 282-286

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

Es de destacar que, a pesar de muchos afios
de investigacion que destaca los beneficios del
diagnéstico multidisciplinario de la EPI, la pre-
gunta fundamental de cémo se valida la precision
del diagndstico multidisciplinario no ha recibido
respuesta. Por ahora en nuestra opiniéon el CMD
debe ser el pilar fundamental en la toma de de-
cisiones clinicas en los pacientes con EPI, sobre
todo cuando estos plantean un reto diagnostico
individual.
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9. Tratamiento farmacoldgico en la fibrosis pulmonar
idiopatica. Drogas modificadoras de enfermedad

MATIAS 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 idiopatica (FPI) es heterogénea e impredecible. Aunque
el curso de la enfermedad, sin tratamiento, es inevitablemente progresiva y de mal pronostico. Los
tratamientos historicos han variado desde corticosteroides e inmunosupresores (azatioprina, ciclofos-
famida), hasta colchicina y N-acetilcisteina. En las ultimas décadas se han realizado multiples ensayos
terapéuticos fallidos. Sin embargo, desde el aiio 2014 en los Estados Unidos, Europa y otros paises,
dos drogas, denominadas terapia antifibrotica o modificadoras de la enfermedad, estin aprobadas
para el tratamiento de la FPI: nintedanib y pirfenidona. La terapia antifibrética, tiene como objetivo
enlentecer en hasta 50% la declinacion de la funcion pulmonar en pacientes con FPI.

Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopdtica; pirfenidona; nintedanib; Agentes Inmunosupresores.

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

Una vez hecho el diagndstico, el tratamiento
debe ser iniciado de forma oportuna, siendo fun-
damental preservar la funcioén pulmonar y reducir
los riesgos de exacerbaciones agudas®.

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

En las ultimas décadas se han realizado muil-
tiples ensayos terapéuticos fallidos. El estudio
IFIGENIA evaluo la eficacia de N-acetilcisteina

(NAC), una sustancia precursora del antioxidante
glutation, en combinacion con prednisona y aza-
tioprina. Esta “triple terapia” redujo la disminu-
cién de funcion pulmonar al afio en comparacion
con prednisona y azatioprina sola’. Sin embargo,
la falta de una rama placebo, condujo a una eva-
luacidén posterior que fue el estudio PANTHER.
Este fue un estudio aleatorizado, controlado con
placebo, de tres ramas*, que comparé la terapia
combinada con prednisona, azatioprina y NAC,
con NAC sola y placebo. La “triple terapia” se
asocié con un aumento significativo en la mor-
talidad por todas las causas, hospitalizaciones y
eventos adversos graves. Hoy en dia se considera
un tratamiento perjudicial para los pacientes con

*  Instituto Nacional del Térax, Clinica las Condes. Santiago, Chile.

** Coordinador Comision de Enfermedades pulmonares intersticiales difusas, SER Chile. Hospital Clinico Universidad
de Chile, Instructor Universidad de Chile. Santiago, Chile.
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FPI. La rama NAC contra placebo se publico
posteriormente y no mostré efectos adversos
graves, pero tampoco beneficios significativos en
la reduccion la funcion pulmonar’.

El sildenafil se ha estudiado en dos ensayos
controlados aleatorizados en pacientes con
FPI%’. 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 si beneficios en algunos desen-
laces secundarios en un subgrupo de pacientes,
con disfuncion de cavidades cardiacas derechas
(DCD). En el segundo estudio, no hubo beneficio
alguno. Recientemente se ha evaluado la eficacia
de sildenafil en combinacion con nintedanib en
el estudio INSTAGES en pacientes con FPI avan-
zada (DLCO < 35%), cuyos resultados fueron
negativos.

Desde el ano 2014 en los Estados Unidos,
Europa y otros paises, dos drogas, denominadas
terapia antifibrética o modificadoras de la enfer-
medad, estan aprobadas para el tratamiento de la
FPI: nintedanib y pirfenidona.

La pirfenidona fue el primer farmaco aprobado
para el tratamiento de la FPI. Es una molécula
pleiotropica con propiedades antifibroticas, anti-
inflamatorias y antioxidantes. Se ha demostrado
que bloquea las principales vias de transduccion
de sefales relevantes para la fibrosis, incluidas
las del factor de crecimiento transformante beta
(TGF-B), el factor de crecimiento de fibroblastos
y la interleuquina uno beta (IL-1p)°.

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 plaquetas'®. Nintedanib
inhibe la transformacion de fibroblastos induci-
dos por TGF-f a miofibroblastos y la liberacion
de colageno a partir de fibroblastos pulmonares
estimulados por TGF-p.

La terapia antifibrotica, tiene como objetivo
enlentecer la declinacion de la funciéon pulmonar,
que se estima puede ocurrir en sobre el 90% de
los pacientes en el transcurso de un afio post diag-
nostico'!. La capacidad vital forzada (CVF) cae
en promedio entre 150-200 ml/afio en pacientes
con FPI'2, premisa valida también para pacientes
que presentan funcion pulmonar conservada en el
momento del diagnostico.

Los estudios INPULSIS? y ASCEND! de-
mostraron que, en sujetos con deterioro leve o
moderado de la CVF, nintedanib y pirfenidona
lograron enlentecer la caida de la CVF en hasta
un 50% durante el primer aflo de tratamiento.
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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)!*!¢, incluyendo
pacientes con funcion pulmonar preservada!”!® o
muy deteriorada'®2°,

En cuanto a los sintomas, la terapia antifibro-
tica no ha demostrado tener impacto en la disnea,
tos, ni en la calidad de vida, en los estudios
clinicos a 1 afio, sin embargo, en registros de la
vida real de mas largo plazo sugieren cambios
positivos en estos aspectos?!.

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

La mayoria 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 descontinuacion de la droga en menos
de 5%?%. Se recomienda hidratacion, antidiarrei-
cos como la loperamida y en algunos casos re-
duccidn de dosis, en la practica clinica gran parte
de los pacientes presenta un cuadro autolimitado.

La pirfenidona se asocia a nauseas, fatiga y
fotosensibilidad®. La tasa de suspension defini-
tiva también es baja con su uso después de las
comidas, disminucion transitoria de dosis y uso
de bloqueador solar.

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

El uso combinado de ambas drogas podria
ejercer un efecto sinérgico y su perfil de toleran-
cia parece ser aceptable®.

Recomendaciones en base a la evidencia
disponible segiin metodologia GRADE

1. En pacientes con fibrosis pulmonar idiopati-
ca, ;Se deberia utilizar pirfenidona en lugar
de tratamiento sintomatico?

Recomendacion 1: La comision de enfermedades
pulmonares intersticiales difusas de la Sociedad
Chilena de Enfermedades Respiratorias sugiere
utilizar pirfenidona en lugar de tratamiento
sintomatico en pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica (recomendaciéon condicional, certeza
de la evidencia baja)
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Resumen de la evidencia

Identificamos 15 revisiones sistematicas
(RS)? que contenian 5 estudios controlados
aleatorizados (ECA) publicados en 4 articu-
los'**3 v ningun ECA adicional (Anexo 1,
Apéndice 2).

Beneficios

El uso de pirfenidona en pacientes con fibrosis
pulmonar idiopética reduce en 50% el deterioro
de la capacidad vital forzada, comparado con
pacientes semejantes que recibieron tratamiento
sintomatico. Ademas, aumenta la distancia que
los pacientes pueden caminar en el test de cami-
nata en 6 min, podria minimizar las exacerbacio-
nes agudas y disminuir la cantidad de muertos en
relacion con el grupo con tratamiento sintomatico
en protocolos bien realizados con gran cantidad
de pacientes. De hecho, al comparar el uso de
pirfenidona con tratamiento sintomético, por cada
1.000 pacientes, mueren 24 menos en el grupo
que recibio pirfenidona (RR 0,53, IC 95% 0,32 a
0,88), 109 menos tienen menor reduccion de los
metros caminados en el test de 6 min (RR 0,74 IC
95% 0,64 a 0,86), 27 personas menos no tendran
una exacerbacion aguda (RR 0,59 1C95% 0,19 a
1,84), 115 personas menos no tendran una dismi-
nucion > 10% en su CVF ( RR 0,63 1C95% 0,47
a 0,85) y 61 personas menos no veran empeorada
su fibrosis (RR 0,64 1C95% 0,5 a 0,83).

Riesgos

Al utilizar pirfenidona en pacientes con fibro-
sis pulmonar idiopatica, posiblemente aumen-
taran la cantidad de efectos adversos. Por cada
1.000 pacientes tratados con pirfenidona 8 mas
posiblemente tendran eventos adversos serios
(RR 1,02, 1C95% 0,93 a 1,11) y 159 mas posible-
mente tendran eventos adversos relacionados a la
piel (RR 4,92; 1C95% 2,1 a 11,53).

Justificacion de la recomendacion

El panel considerd que los posibles beneficios
de la pirfenidona podrian sobrepasar los riesgos,
por lo que hizo una recomendacién condicional
a favor de su uso.

Consideraciones de implementacion
Pirfenidona, se encuentra disponible en Chile
en posologia de 267 mg y 200 mg. La dosis reco-
mendada segun los estudios clinicos es de 2.403
mg al dia, por lo que es necesario el uso de 9 a 12
comprimidos por dia seglin posologia empleada.
Es recomendable aumentar la dosis de forma
progresiva para minimizar los efectos adversos,
principalmente gastrointestinales. Recomenda-

Rev Chil Enferm Respir 2019; 35: 287-292

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

Luego de haber alcanzado la dosis maxima,
se recomienda control de pruebas hepaticas por
riesgo a elevacion de las enzimas hepaticas 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 idiopati-
ca, ;se deberia utilizar Nintedanib en lugar
de tratamiento sintomatico?

Recomendacién 2: La comision de enfermeda-
des pulmonares difusas de la Sociedad Chilena
de Enfermedades Respiratorias sugiere utilizar
Nintedanib en lugar de tratamiento sintomatico
en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica.
(recomendacion condicional, certeza de la evi-
dencia moderada)

Resumen de la evidencia

Identificamos ocho RS?7-2%:33:33:36.3840 (4 5 que
contenian tres ECA en dos publicaciones!'>* y
ningiin ECA adicional (ANEXO 1, Apéndice 3).

Beneficios

El uso de nintedanib en pacientes con fibrosis
pulmonar idiopatica posiblemente disminuira la
cantidad de muertes y posiblemente aumentara
la distancia recorrida en el test de caminata en
6 min.

Por cada 1.000 pacientes que utilizan ninteda-
nib, posiblemente, moriran 23 menos (RR 0,72
1C95% 0,47 a 1,08) y la distancia recorrida para
el test de caminata 6 min, posiblemente, aumenta-
ra en 6,32 m (IC 95% 27,08 menos a 39,72 mas).

Riesgos

El uso de Nintedanib en pacientes con fibrosis
pulmonar idiopatica posiblemente disminuira la
cantidad de eventos adversos serios. Por cada
1.000 pacientes en que se utiliza nintedanib,
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posiblemente 3 menos tendran eventos adversos
serios (RR 0,99 1C95% 0,83 a 1,18).

Justificacion de la recomendacion

El panel consider6 que los posibles beneficios
del nintedanib podrian sobrepasar los riesgos. Sin
embargo, el costo de éste es elevado, por lo que
se hizo una recomendacion condicional a favor
del uso de nintedanib.

Consideraciones de implementacion

Nintedanib se encuentra disponible en Chile,
con dos posologias, 150 mg y 100 mg.

La dosis habitual es un comprimido de 150
mg 2 veces al dia, administrado con 12 h de
diferencia aproximadamente. En algunos casos
segun la tolerancia puede emplearse 100 mg dos
veces por dia.

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

Los efectos secundarios mas frecuentes son
gastrointestinales: naduseas, vomitos, dolor abdo-
minal, disminucion del apetito, pérdida de peso,
aumento de las enzimas hepaticas y diarrea, esta
ultima 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 hepaticas mensualmente los
primeros tres meses.
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GUIAS CHILENAS DE FPI

10. Terapias adyuvantes a la terapia antifibrotica
en la fibrosis pulmonar idiopatica. Importancia
del manejo multidisciplinario

ALVARO UNDURRAGA P.*, FELIPE REYES C.**, JOSE LUIS VELASQUEZ M.***,
CLAUDIA AZOCAR B.#*** HERNAN CABELLO A **#¥* MIGUEL AGUAYOQ C.#####%
MANUEL VARGAS D.####%%¥ DANIELA MATURANA S #####55t y DANIELA DIAZ H ###kskiks

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 idiopatica (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
ademas de las terapias antifibroticas, los pacientes con FPI se benefician de un enfoque integral de la
atencion que puede incluir: pesquisa, diagnostico y tratamiento de comorbilidades, ingreso a protoco-
los de investigacion, manejo sintomdtico, cuidados paliativos, oxigeno suplementario, rehabilitacion
pulmonar, educacion y apoyo por un equipo multidisciplinario.

Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopatica; Comorbidilidad; Calidad de Vida, Cuidado Palia-
tivo; Oxigeno, Equipo de Cuidado de Pacientes.
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La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) se ca-
racteriza por presentar una capacidad funcional
reducida, disnea e hipoxia inducida por el ejer-
ciciol. 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. Ademas, los pacientes
reportan niveles bajos de actividad fisica y vitali-
dad y a su vez, altos niveles de disnea y fatiga, lo
que determina una peor calidad de vida®. Por otro
lado, las comorbilidades son comunes, su presen-
cia contribuye al empeoramiento de la calidad de
vida y aumento de la mortalidad®.

Por lo anterior es que ademas de las terapias
antifibroticas, los pacientes con FPI se benefician
de un enfoque integral de la atencidon que puede
incluir: pesquisa, diagnostico y tratamiento de
comorbilidades, ingreso a protocolos de investi-
gacion, manejo sintomatico, cuidados paliativos,
oxigeno suplementario, rehabilitacion pulmonar,
educacion y apoyo por un equipo multidiscipli-
nario.

Comorbilidades

Como se describe en las guias de la ATS/
ERS/ALAT/JRS 2018, los pacientes con FPI
tienen comorbilidades clinicas y subclinicas, la
identificacién temprana y el tratamiento de las
comorbilidades significativas pueden traducirse
en una mejoria de la calidad de vida, prondstico
y eventualmente supervivencia.

1) Hipertension arterial pulmonar (HAP)

Comorbilidad reportada entre 30 a 86%, segiin
el método empleado para su deteccion, ecocardio-
grama o cateterismo cardiaco derecho. Su pre-
sencia confiere peor pronostico, disminucién en
la capacidad de ejercicio, hipoxemia y aumento
de mortalidad.

El ecocardiograma permite estimar la presion
sistolica de la arteria pulmonar (PSAP), asi
como alteraciones estructurales y funcionales del
ventriculo derecho. El cateterismo cardiaco se
reserva en caso de duda diagnostica, por lo que se
realiza en porcentaje menor de los casos®.

El uso de oxigeno suplementario y el trasplan-
te pulmonar son las terapias para HAP que tienen
mas evidencia. Se ha explorado el beneficio de
sildenafil en estos pacientes en diferentes estu-
dios. El estudio STEP-IPF° no mostr6 beneficio
significativo en desenlace medido de mejoria en
> 20% en distancia en caminata de 6 min (C6M),
aunque mejord mediciones de disnea y calidad de
vida en algunos pacientes con disfuncion cardiaca
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derecha (DCD). Recientemente en un analisis de
subgrupo del estudio INSTAGE® en pacientes
con FPI'y DLco < 35% no se encontr6 diferencias
significativas en los efectos de nintedanib mas
sildenafil versus nintedanib solo, en los cambios
en cuestionario de SGRQ y CVF entre pacientes
con o sin signos ecocardiograficos de DCD. Solo
se encontraron diferencias en los valores de BNP
(brain natriuretic peptide) mayor en los pacien-
tes con DCD’. No existe evidencia actualmente
para recomendar una terapia especifica en estos
pacientes.

2) Combinacion de fibrosis pulmonar y
enfisema (CFPE)

El sindrome combinado, tiene relacion 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
combinacion. Se caracteriza en la tomografia
computada de alta resolucion: TCAR de torax
por la presencia de enfisema en l6bulos supe-
riores y fibrosis pulmonar en 16bulos inferiores.
La prevalencia es variable entre el 6 a 67% en
distintas series.

Caracteristicamente las pruebas de funcion
pulmonar muestran CPT y CVF relativamente
conservadas, con DL¢o disminuida desproporcio-
nadamente (mas de 1,5 veces).

Se ha observado en este grupo de pacientes,
una mayor prevalencia de hipertension pulmonar
y peor prondstico, por lo que algunos autores lo
consideran un fenotipo diferente. Sin embargo, en
la actualidad no existen guias diagnosticas o de
manejo especifico®.

3) Cancer pulmonar

Los pacientes con FPI tienen 5 veces mas
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 sindrome combi-
nado CFPE. La morbimortalidad es elevada con
supervivencia inferior a 30% el primer afio. En
un estudio de 103 pacientes con FPI el 20,4% de-
sarrollo cancer de pulmon durante un periodo de
observacion de hasta 10 afios con una incidencia
acumulativa creciente con la duracién del segui-
miento’. Los pacientes que reciben tratamiento
quirargico, quimioterapia y/o radioterapia, tienen
mayor morbilidad e incidencia de exacerbaciones
agudas. Estudios recientes han sugerido que los
antifibroticos previos a la terapia oncologica,
pudieran tener un papel en disminuir las compli-
caciones asociadas al tratamiento'’.
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4) Trastornos respiratorios del sueiio

Se estima que los trastornos respiratorios del
sueflo 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 patologias
pulmonares crénicas. Similar a la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), en FPI los
trastornos respiratorios del suefio podrian tener
implicancias en la calidad de vida e incluso en el
prondstico de la enfermedad. Investigaciones han
demostrado que el sindrome de apnea e hipopnea
obstructiva del suefio (SAHOS) esta presente en
el 58-88% de los pacientes con FPI (68% con
SAHOS moderada a grave)'!.

La hipoxia nocturna, el SAHOS vy el sindrome
de piernas inquietas, son los trastornos respira-
torios del suefio mas frecuentemente reportados.
Contrario a lo que podria pensarse, la dismi-
nucion de los volumenes pulmonares reduce la
estabilidad de las vias respiratorias superiores y
aumenta la resistencia de las vias respiratorias
altas. Estos cambios pueden facilitar su colapso,
especialmente durante el suefio REM, cuando la
capacidad residual funcional se reduce aiin mas
debido a la inactividad de los musculos 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
gastroesofagico y podria acelerar la progresion
de la enfermedad debido al estrés oxidativo de
la hipoxemia®. Ademas, el SAHOS se relaciona
con la morbimortalidad cardiovascular y cere-
brovascular.

El tratamiento eficaz con presion positiva
continua de la via 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 aun se requieren mas estudios para
evaluar los posibles beneficios en la progresion y
mortalidad de la enfermedad!'?.

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
sintomaticos esta indicado el estudio coronario
dirigido. Las calcificaciones en las arterias co-
ronarias como hallazgo en TCAR de torax, se
asocia con ateroesclerosis y dafio de la pared
del vaso, estos hallazgos pueden ser utiles para
establecer un prondstico de eventos coronarios
a futuro®®.
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6) Comorbilidades metabolicas

Los trastornos metabolicos, especialmente
diabetes mellitus son comorbilidades frecuentes.
En diferentes series se estima que la prevalencia
de diabetes mellitus en pacientes con FPI fluctia
entre un 10 y 39% en comparacion de alrededor
del 8% en la poblacion general'. Podria pensarse
que el uso de corticoides, terapia estandar hasta el
estudio PANTHER, influiria 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 podrian contribuir a la
fisiopatologia de esta enfermedad y podria con-
siderarse un determinante pronostico importante
de la FPI, sin embargo, el posible impacto del
tratamiento y prevencion no se conoce.

7) Reflujo gastroesofagico (RGE)

Recomendaciones, segin revision de la
evidencia y metodologia GRADE

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

Recomendacion 3: La comision de enfermedades
pulmonares difusas de la Sociedad Chilena de
Enfermedades Respiratorias sugiere NO utilizar
tratamiento farmacolégico antirreflujo de rutina
en todos los pacientes con fibrosis pulmonar idio-
patica (recomendacion condicional, certeza de la
evidencia muy baja)

Consideraciones de subgrupo: Pacientes con
reflujo gastroesofidgico sintomdtico y fibrosis
pulmonar idiopdtica podrian beneficiarse del
tratamiento

Resumen de la evidencia

No se identificaron revisiones sistemadticas
(RS) que contestaran esta pregunta, por lo que se
realizé una bisqueda de estudios primarios, en la
cual se seleccionaron tres estudios observaciona-
les™!". En el (Anexo 1, Apéndice 4), se encuentra
la tabla de resumen de hallazgos (SoF) y la tabla
de la evidencia a la decision (EtD).

Beneficios

El uso de tratamiento antirreflujo en pa-
cientes con fibrosis pulmonar podria disminuir
las muertes, la progresion de la enfermedad y
podria minimizar la cantidad de personas con
disminucion absoluta mayor al 10% en la CVF.
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Por cada 1.000 pacientes que utilizan tratamien-
to antirreflujo podrian presentar progresion de
su enfermedad 45 personas menos (OR = 0,82
1C95% 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 podrian presentar disminucion
absoluta mayor al 10% en su CVF (OR = 0,76
1C95% 0,54 a 1,07).

Riesgos

El uso de tratamiento antirreflujo en pacientes
con fibrosis pulmonar idiopatica podria aumen-
tar las infecciones pulmonares. Por cada 1.000
pacientes con fibrosis pulmonar que reciben
tratamiento antireflujo de rutina, 30 mas podrian
tener una infeccién pulmonar (OR = 1,91 IC95%
1,04 a 3,52).

Justificacion de la recomendacion

El panel consideré que tanto los beneficios
como los riesgos del uso de tratamiento antirre-
flujo en pacientes asintomaticos con fibrosis pul-
monar idiopatica son pequefios y que el balance
entre ambos se inclina a no utilizar el tratamiento.

Consideraciones de implementacion

El uso de la terapia anti RGE, como se explico
anteriormente ha mostrado escasos beneficios en
disminuir el deterioro de la funcién 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 H, (famotidina y ranitidina) en los
pacientes que no presentan sintomas asociados
a RGE.

Actualizacion 2019

A pesar de que la FPI no esté centrada en via
aérea, existe evidencia acumulada respecto a
que la aspiracién de contenido gastrico puede
ser un mecanismo agravante importante en esta
enfermedad y otras enfermedades pulmonares
intersticiales (EPI)!%. El reflujo gastroesofagico
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
impedanciometria esofagica-pHmetria 24 h
fue mas frecuente en la FPI (en comparacion
con controles y otras EPI), con correlaciones
significativas entre la puntuacion de fibrosis en
TCAR y el niimero de eventos de reflujo distal'.
Ademds, tanto pepsina como 4cidos biliares de
muestras de lavado broncoalveolar (LBA) de
pacientes con FPI se detectaron comunmente y
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las concentraciones fueron significativamente
mas altas que las detectadas en pacientes con
otras EPI y sujetos de control!’. Sin embargo,
en estos estudios, la bilis se detect6 mediante
ensayos enzimaticos que no se han validado,
especificamente para la medicion en liquido del
lavado broncoalveolar®, por lo tanto, se debe
tener precaucion al interpretar los resultados.

En las exacerbaciones agudas de FPI (EA-
FPI), la aspiracion gastrica es posiblemente un
mecanismo contribuyente. Los patrones de lesion
histolégica observados en EA-FPI son los de
dafo alveolar difuso con grados variables de neu-
monia en organizacion®!, que son manifestaciones
reconocidas de sindromes de aspiracion. Esa as-
piracién 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 tenian concentraciones mas altas de
pepsina en comparacion con los controles con
FPI estables?. Los niveles de pepsina en LBA se
correlacionaron con reticulacion en TCAR pero
no predijeron supervivencia.

Algunas series de estudios observacionales
han demostrado un beneficio clinico 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
tenian sintomas de RGE, el 45% inform¢ ante-
cedentes de RGE y el 47% inform¢ el uso de
medicamentos relacionados con RGE; todos es-
tos factores se asociaron con una mejor supervi-
vencia en el analisis no ajustado®. Después del
ajuste, la Unica variable relacionada con RGE
asociada con una mejor supervivencia fue el uso
de medicamentos para la RGE (razén de riesgo
de 0,47, p=0,03), ya sea inhibidores de la bom-
ba de protones o antagonistas H,?. De manera
similar, al analizar los sujetos con placebo de
tres ensayos clinicos prospectivos realizados
por la IPF Clinical Research Network, la terapia
antiacida se asocid de forma independiente con
una disminucion mas lenta de la capacidad vital
forzada (CVF) a las 30 semanas. Basado en esta
evidencia, es que en las Guias ATS/ERS/JRS/
ALAT 2015 de tratamiento de FPI se recomendd
condicionalmente (con “muy baja confianza en
las estimaciones del efecto”) el uso de la terapia
antidcida en pacientes con FPI*,

Sin embargo, informacion posterior de otras
cohortes recolectadas prospectivamente no han
demostrado consistentemente un beneficio para
la terapia antirreflujo, incluso sugieren un posible
mayor riesgo de infecciones respiratorias'>?. Hay
varios estudios clinicos en curso que intentan
dilucidar la incognita. En un ensayo controlado
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aleatorio, doble ciego y en un solo centro, el ome-
prazol dos veces al dia durante 3 meses condujo a
una reduccion 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
disminucién leve pero preocupante del volumen
espiratorio forzado en 1 s (VEF,) y CVF?.

El reconocimiento de que el reflujo gastrico y
la microaspiracion no se trata solo de la acidez
gastrica llevé a un estudio aleatorizado multi-
céntrico que investigd el papel de la cirugia an-
tirreflujo en pacientes con FPI (CVF > 50%) con
reflujo &cido confirmado objetivamente (puntaje
DeMeester > 14,7)%". Aunque este fue un estudio
negativo, las tendencias fueron favorables a las
48 semanas para CVF, mortalidad y exacerba-
ciones agudas. El estudio también demostré que
la cirugia antirreflujo podria realizarse de forma
segura en pacientes con FPI cuidadosamente
seleccionados?’.

Hasta que se disponga de mas datos, la deci-
sion de tratar el reflujo en pacientes con FPI, ya
sea farmacologica o quirurgica, debe individua-
lizarse y sopesarse cuidadosamente.

8) Depresion

La depresion y la ansiedad son altamente
frecuentes en patologias cronicas y conllevan
un aumento en morbilidad. En la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Croénica se ha comunicado
que entre el 10 y el 60% estan deprimidos y entre
el 10 y el 19% son victimas de la ansiedad. No
sabemos de estadisticas semejantes en FPI, sin
embargo, se estima una incidencia creciente 1,5
a 7 veces mas probable que en poblacion normal,
con un alto impacto en la calidad de vida, por lo
que la deteccion activa de esta comorbilidad es
recomendada?®.

I1. Manejo sintomatico

Es importante priorizar los sintomas y al tratar-
los ser especifico 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 atencion en las
comorbilidades, polifarmacia y en los posibles
efectos adversos de los tratamientos.

Hay dos sintomas 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
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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 suefio, la EPOC, el
uso de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, la sinusitis cronica, el sindrome de
tos de via aérea superior, el cancer pulmonar o la
infeccion respiratoria.

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

Sus efectos adversos principales son la nausea,
los vomitos, el estrefiimiento y la tolerancia. Pue-
de ser adictiva. El dextrometorfano es también
util cuando se dispone de él, sin embargo, en
Chile actualmente no se encuentra disponible.
Ocasionalmente un ensayo con dosis bajas de
prednisona suele ser util 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 PANTHER?.

La talidomida es un potente firmaco inmuno-
modulador, antiinflamatorio y antiangiogénico,
se utiliza actualmente como tratamiento eficaz
en el mieloma multiple, sindromes mielodispla-
sico entre otros. La talidomida, se ha explorado
en el manejo de la tos en pacientes con FPI*° en
dosis de 50 a 100 mg 1 vez al dia, con buenos
resultados. En la practica clinica se ha reservado
en ultima instancia, en los pacientes refractarios
a tratamientos convencionales dado los efectos
adversos importantes como cefalea, somnolencia,
bradicardias extremas, disnea brusca, dolor tora-
cico, incluso riesgo protrombotico.

La gabapentina, es otro farmaco 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 seguridad?'.

La literatura ha publicado algunos antitusige-
nos que no disponemos como el cromolin s6édico
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-fibrotica no ha demostrado
cambios en los sintomas en los estudios clinicos.
Sin embargo, en los estudios de vida real, la pir-
fenidona ha demostrado mejoria en la tos*.
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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 hipertension pulmonar,
el SAHOS y aun causas psicopatoldgicas deben
ser consideradas como causantes o colaboradores
de la disnea.

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

Otro recurso util 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 explicacion sobre este
resultado del chorro de aire en nariz que “enga-
faria al cerebro” logrando alivio de la disnea®*.

II1. Oxigenoterapia

Recomendaciones, segin revision de la evi-
dencia y metodologia GRADE.

En pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica
que presenten hipoxemia o hipertensién pulmo-
nar, /se deberia utilizar oxigeno?

Recomendacion 4: En pacientes con fibrosis pul-
monar idiopdtica que presenten hipoxemia (en
reposo, ejercicio o durante el sueiio) o bien hiper-
tension pulmonar, la comision de enfermedades
pulmonares difusas sugiere el uso de oxigeno por
sobre aire ambiental (recomendacion condicional

basada en certeza baja de los efectos)

Resumen de la evidencia

Identificamos una revision sistematica rele-
vante para la pregunta®. Esta revision identifico
tres*63® estudios aleatorizados evaluando el uso
de oxigeno versus aire ambiental. En total, en
los tres estudios, se incluy6 a 98 pacientes con
fibrosis pulmonar idiopatica y desaturacion al
ejercicio (Anexo 1, apéndice 5), se encuentra la
tabla de resumen de hallazgos (SoF) y la tabla de
la evidencia a la decision (EtD)).

Beneficios

Reanalizando la informacion de los estudios
identificados en la revision sistematica, encontra-
mos que el uso suplementario de oxigeno podria
llevar a una reduccion de la intensidad de disnea
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de 0,06 unidades medida en la escala de Bohr
(IC 95% 0,24 menor a 0,13 mas alto). La escala
de Bohr evalua la disnea con puntajes de 1 a 10,
donde los puntajes mas altos se traducen en ma-
yor disnea. La diferencia minima observada es de
1 punto®!, lo cual sugiere que la diferencia encon-
trada de 0,06 unidades es probablemente trivial.
En opinién del panel, los pacientes podrian
sentirse aliviados con el uso de oxigeno, lo que
podria traer consigo una mejoria 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 oxigeno.

Justificacion de la recomendacion

El panel consider6 que el uso de oxigeno po-
dria ayudar a disminuir los sintomas del paciente
en un contexto en que no hay muchas alternativas
efectivas. No obstante, hay incertidumbre sobre
la efectividad real del oxigeno en pacientes con
fibrosis pulmonar idiopatica.

Consideraciones de implementacion

Los programas de oxigeno domiciliario en
Chile son gestionados principalmente para
EPOC, con indicaciones precisas y demostradas
por evidencia solidad. Fibrosis pulmonar no
tiene indicacion clara ni evidencia especifica
que muestre los beneficios. En la practica clinica
habitual, se utiliza oxigeno domiciliario de for-
ma continua en aquellos pacientes que cumplen
criterios de hipoxemia crénica y en reposo. Sin
embargo, la indicacion de oxigeno durante el
egjercicio es mas controversial y no existe eviden-
cia que lo respalde.

En Chile, ya que la fibrosis pulmonar no se
encuentra dentro del grupo de patologias GES,
la indicacion de oxigeno domiciliario debe ser
financiado por el paciente o en algunas ocasiones
por el hospital publico en el cual se controla el
paciente.

Actualizacion 2019

La oxigenoterapia por largo tiempo (OTLT)
es aquella utilizada durante al menos 15-18 h por
dia para pacientes con hipoxemia en reposo. Los
estudios NOTT y MRC trial, ambos en pacientes
con EPOC y publicados hace mas de 30 afios, han
proporcionado evidencia suficiente del beneficio
en supervivencia con OTLT en la EPOC*, Sin
embargo en pacientes con FPI la evidencia no es
tan clara: una revision Cochrane el 2016 con 3
trabajos incluidos con oxigenoterapia ambulatoria
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(OTA) o en cortos pulsos no declar6 suficiente
informacién para respaldar ni rechazar su utili-
dad en pacientes con enfermedades pulmonares
intersticiales®.

La OTA, implica el uso de un dispositivo por-
tatil de suministro de oxigeno durante el ejercicio
o las actividades de la vida diaria. Esta terapia
puede indicarse en aquellos pacientes que pre-
sentan caida en la SpO, con el ejercicio a < 80%
durante > 5 min y/o < 90% durante > 10 s*'. Esta
terapia se puede recetar como una intervencion
independiente para pacientes con hipoxemia de
esfuerzo aislada o como un suplemento a un
concentrador de oxigeno 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 reduccién en la disnea de
esfuerzo*. Sin embargo en estudios de vida real
estos resultados no han logrado reproducirse. El
estudio AmbOx* no mostré cambios clinico sig-
nificativos, pero si en el cuestionario de calidad
de vida de King’s Brief (K-BILD).

A pesar de la evidencia clinica, las guias cli-
nicas actuales recomiendan el uso de oxigeno
OTLT para pacientes con EPI con hipoxemia
significativa en reposo, definida como PaO, en
reposo < 55 mmHg o 56-59 mmHg con evidencia
de hipoxemia crdnica (cor pulmonar, policitemia
e/o hipertension pulmonar). En contraste, las re-
comendaciones para OTA varian sustancialmente
entre las diferentes guias clinicas, se recomienda
considerar el uso de OTA en pacientes con EPI
que experimentan disnea o limitacion de ejercicio
debido a la desaturacion de esfuerzo*. Parece
relevante considerar las desaturacion de oxigeno
nocturna: valores mayores a un 10% del tiempo
total del suefio con saturacion de O, < 90% esta
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 oxigeno nocturnas®. Aunque es necesaria la
evaluacion caso a caso y la disponibilidad de
recursos, dado la escases de evidencia clinica en
esta area.

IV. Rehabilitaciéon respiratoria

Recomendaciones, segiin revision
de la evidencia y metodologia GRADE

En pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica,
(deberia usarse rehabilitacion pulmonar vs mane-
jo convencional sin rehabilitacion?
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Recomendacion 5: En pacientes con fibrosis pul-
monar idiopatica, la comision de enfermedades
pulmonares difusas sugiere realizar rehabilita-
cion pulmonar en vez de manejo convencional
sin rehabilitacién (recomendacion condicional
basada en certeza baja de los efectos)

Resumen de la evidencia

No identificamos ninguna revisién sistema-
tica relevante a la pregunta, por lo que se hizo
una busqueda de estudios primarios. En ella
identificamos 4 estudios aleatorizados**, con
evaluacion de 3 a 12 semanas de ejercicios su-
pervisados en pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica (Anexo 1, apéndice 5), se encuentra la
tabla de resumen de hallazgos (SoF) y la tabla de
la evidencia a la decision (EtD)).

Beneficios

Ninguno de los estudios identificados repor-
t6 el efecto de la rehabilitacion pulmonar en la
mortalidad o en la frecuencia de complicaciones.
No obstante, es probable que la rehabilitacion
pulmonar reduzca los sintomas 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 evalta sintomas en una
escala de 1 a 100, donde los puntajes mas bajos
representan una menor sintomatologia. Diferen-
cias de 4 puntos son habitualmente consideradas
importantes para los pacientes.

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

Riesgos
No se identificaron riesgos producto de la re-
habilitacion pulmonar.

Justificacion de la recomendacion

El panel consider6 que los beneficios de la
rehabilitacion pulmonar superan a los potenciales
riesgos, costos o incomodidades para el paciente.
Sin embargo, en la actualidad constituye una in-
tervencion dificil de implementar dada la escasez
de centros que la ofrecen.

Consideraciones de implementacion
La rehabilitacion pulmonar es la intervencion
no farmacologica mas efectiva. Utilizada para
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aumentar la capacidad de ejercicio, reducir la
disnea y mejorar la calidad de vida.

Su implementacion se encuentra a cargo prin-
cipalmente del equipo de kinesiologia. Si bien la
intervencion es de bajo costo, la implementacion
de este requiere la adquisicion de equipos espe-
cificos y la capacitacion del personal de salud
para asegurar la seguridad de pacientes con grave
deterioro del intercambio gaseoso, durante el
ejercicio.

Actualizacion 2019

La rehabilitacion pulmonar es la intervencion
no farmacoldgica mas efectiva. Utilizada para au-
mentar la capacidad de ejercicio, reducir la disnea
y mejorar la calidad de vida. Los kinesiélogos
son los profesionales fundamentales en el plan
terapéutico de los pacientes con FPI. La enfer-
medad tiene aumento de limitaciones fisiologicas
por su condicién lo cual disminuye su capacidad
de ejercicio, aumentan su sintomas y disminuye
su calidad de vida. Un buen programa de ejerci-
cios mejora la fisiologia cardiovascular, pulmonar
y de los musculos esqueléticos, mejora la calidad
de vida y la capacidad de ejercicio, disminuye los
sintomas y mejora por lo tanto el estado de salud.

La rehabilitaciéon pulmonar (RP) mejora la
capacidad funcional evaluada mediante el test de
marcha y reduce la disnea (escala de Borg)3*3!.
La RP implica acondicionamiento aerdbico,
entrenamiento de fuerza y flexibilidad, charlas
educativas y intervenciones nutricionales’>%,
Ademas, 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
depresion. En el Anexo 3, se hace mayor hincapié
sobre la importancia de la rehabilitacion pulmo-
nar y los desafios en la implementacion de este.

V. Cuidados paliatives 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 sintomas, soporte
psicolégico y social, rehabilitacion y planifica-
cion del fin de la vida. Los cuidados paliativos
deberian ser ofrecidos en todas las etapas de la
enfermedad. Idealmente los hospitales deberian
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, oxi-
geno, ventilacién no invasiva etc.).
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;Donde fallece el paciente con FPI?

Si consideramos que estamos tratando con una
enfermedad incurable, de peor prondstico que
muchos céanceres, esta pregunta que muy rara-
mente nos formulamos, adquiere plena vigencia.
La revista The Economist en uno de sus nimeros
recientes, publica las respuesta a grupos de entre-
vistados de Estados Unidos, Italia, Japon y Brasil
ofreciendo como alternativas el hospital, casas de
ancianos o el propio hogar. Entre esas alternativas
una gran mayoria opta por la preferencia de morir
en su hogar®,

Sin embargo, otra publicacion que investigd
donde mueren efectivamente los pacientes con
FPI nos revela que casi el 80% de los pacientes
efectivamente fallecen en el hospital y sélo un
8% fallecen en su casa®. La publicacion del Eco-
nomist aludida revela que no mas 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 6rdenes de
“no resucitar” o las “decisiones de fin de vida” la
gran mayoria se hacen en los ltimos dias de vida
de los pacientes.

VI. La importancia de una intervencion
multidisciplinaria

El concurso de la enfermera, técnicos de en-
fermeria de nivel superior y otros profesionales
no médicos es de extraordinaria utilidad: reforzar
las indicaciones, explicaciones complementarias,
detallar la forma de administracién de los medi-
camentos y sus cuidados, aclarar procedimientos
como broncofibroscopia, biopsias por videotora-
coscopia, tranquilizan al paciente. Ademas, las
enfermeras con su proximidad con los enfermos
pueden hacerlos participes en la terapia. Es im-
portante también la colaboracion de la enfermera
en asegurar el control regular de estos pacientes
que serd 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, lograndose identificar tres fases
emocionales expresadas al momento del diag-
noéstico, aceptacion y propiedad de la condicion.
Cada fase requiere de distintos tipos de soporte
emocional®’.

Ademas, se identificaron cuatro areas que
preocupan al paciente: aspecto fisico, soporte
familiar, interaccion con el mundo médico y es-
peranza en los avances cientificos. Los sintomas
depresivos, también son frecuentes en los pacien-
tes con enfermedad pulmonar difusa, lo que lleva
a empeoramiento de disnea y calidad del suefo.
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Existen varias formas en las cuales el soporte

educacional y psicologico puede ser entregado a
paciente con FPI:

1
2.

. Formacién de grupos de pacientes con FPI.

Conferencias grupales, es importante que los
clinicos proporcionen informacion actualizada.

. 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-
tervencion farmacoldgica para la ansiedad y la
depresion puede tener un papel fundamental.
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11. ; Como realizar el seguimiento de los pacientes con
fibrosis pulmonar idiopatica?

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 idiopatica (FPI) se ha clasificado en enfermedad leve o temprana-moderada-
severa o Avanzada, sin puntos de corte en parametros clinicos, funcionales o imagenologicos. No existe
aun consenso en cual es el principal parametro que se debe medir. Si bien las variables funcionales
como la capacidad vital forzada (CVF), capacidad de difusion de monoxido de carbono (DLco) y test
de caminata de 6 minutos se han utilizado de forma rutinaria en la practica clinica y en los principa-
les estudios clinicos de tratamiento muchas veces no son representativos de la evolucion clinica. Por
lo anterior se han desarrollado, indices o puntajes compuestos como la escala GAP (Gender-Age-
Physiology) que podrian ser utiles en el seguimiento de los pacientes.

Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopadtica; Estudios de Seguimiento; Capacidad Vital;, Prueba
de Caminata.

Tradicionalmente la fibrosis pulmonar idiopa- * Identificar tendencias para el inicio de diferen-
tica (FPI) se ha clasificado en enfermedad leve o tes tratamientos, como farmacos antifibréticos,
temprana-moderada-severa o Avanzada, sin pun- oxigeno o derivacion a trasplante, sobretodo
tos de corte en parametros clinicos, funcionales en lugares con recursos limitados.

o imagenologicos. La ausencia de herramientas ¢ Protocolos-unificar criterios.

validadas o adoptadas en general son la manifes-

tacion de falta de consenso en esta area. Sabemos que, observando su evolucion en el
tiempo, podemos tener distintas velocidades de
progresion (Figura 1). Puede tener un curso rapi-

JPorque etapificar al paciente? do desde su inicio, puede tener una o varias exa-
cerbaciones que aceleren el deterioro funcional y

* Entrega de informacion pronostica a paciente lleven a insuficiencia respiratoria o bien tener una

y a su familia. evolucion lenta través de varios afos'.

* Instituto Nacional del Torax, Clinica Alemana de Santiago. Santiago, Chile.

**  Hospital Carlos Van Buren, Médico Ad Honorem de Cétedra de Medicina Interna, Universidad de Valparaiso.
Valparaiso, Chile.

***  Hospital de Carabineros, Instituto Nacional del Térax. Santiago, Chile.

**** Hospital de Coyhaique. Coyhaique, Chile.
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No existe ain consenso en cual es el principal
parametro que medir para los trabajos clinicos
en FPI. Se han utilizado, por ejemplo, tasas de
hospitalizacion, tasas de exacerbaciones, para-
metros funcionales como capacidad vital forzada
(CVF), capacidad de difusion de monoxido de
carbono (DLco) y test de caminata de 6 min. Se
han desarrollado por otro lado, ante la falta de un
parametro ideal, indices o puntajes compuestos
que han demostrado ser ttiles en el seguimiento
de estos pacientes.

A continuacion, discutiremos los principales
parametros utilizados tanto en la practica clinica
como en los trabajos de investigacion 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 disefiada
para enfermedades pulmonares intersticiales, se
ha utilizado en la estratificacion de los pacientes
con FPI y como predictor de progresion en me-
diciones longitudinales?. Por otro lado, es una
herramienta de bajo costo y simple que puede
ser utilizada en cada control clinico del paciente.

Tos

También se ha relacionado con progresion y
pronostico en esta enfermedad. Su evaluacién no
es rutinaria ni se ha estandarizado en las guias
actuales, pero si existen cuestionarios para su

Rev Chil Enferm Respir 2019; 35: 304-307

Figura 1. Representacion
esquematica de posibles cur-
sos clinicos de pacientes con
fibrosis pulmonar idiopatica.
La tasa de disminucion y pro-
gresion a la muerte puede ser
rapida (linea A), lenta (lineas
Cy D) o mixta (curva B), con
periodos de estabilidad y exa-
cerbaciones (estrella). Grafico
adaptado de Ley, et al'.

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

Pruebas de funcion pulmonar

Los estudios funcionales pulmonares son sen-
cillos, ampliamente disponibles y por lo tanto fa-
ciles de obtener durante las visitas de seguimiento
de rutina de pacientes con FPI3,

La reproducibilidad de la espirometria, espe-
cialmente la CVF, es generalmente buena ya que
el 90% de los pacientes puede repetir la prueba
con un 5% de variacion®. La variabilidad de DLco
es mayor. Un cambio anual absoluto en la CVF
mayor a 10% y/o un cambio de DL¢o del 15%
son marcadores de progresion de enfermedad>.
Por lo anterior, parece ser apropiado monitorear
el curso de la enfermedad con CVF y DL a in-
tervalos de 3 a 6 meses. Un subgrupo de pacien-
tes con progresion rapida o empeoramiento agudo
pueden no ser identificados en plazos largos de
control®. El intervalo de tiempo 6ptimo para la
repeticion de CVF y DL¢o no se ha investigado
formalmente, por lo que un enfoque flexible de
monitoreo de progresion podria ser util para al-
gunos pacientes.

Escalas compuestas

Estos sistemas de puntuacion compuesta inclu-
yen evaluaciones clinicas, radiologicas y fisiolo-
gicas para desarrollar un modelo de prediccion
integrado, que es probable que sea mas preciso
que cualquier prueba individual’.
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Indice fisiolégico compuesto (IFC, CPI en por
sus siglas en inglés)

Wells et al desarrollaron el IFC, basado en el
grado de enfermedad en la tomografia de térax,
con un modelo de regresion multivariado con va-
riables fisioldgica y concluyeron se correlaciona
mas fielmente con la mortalidad que cualquier
indice de funcion pulmonar individual’.

Indice de GAP (Gender-Age-Physiology)

Ley et al.® crearon este indice que es una regla
de prediccion clinica de mortalidad, basado en
etapificar en tres grupos de riesgo, basado en
variables medidas en tres afios consecutivos. Asi
la mortalidad en grupo de bajo riesgo a los 3 afios
es de 16% y en el grupo de alto riesgo es de 77%.
El indice de GAP se realiza entonces al inicio de
la evaluacion del paciente y luego anualmente
(Tabla 1).

Estrategia de riesgo (ROSE)

Mura et al desarrollaron el sistema de puntua-
cion ROSE, que considera disnea (mMRC), test
de caminata de 6 min (TC6M) e IFC para deter-
minar la supervivencia a 3 afios. ROSE predijo
la mortalidad a 3 afios con sensibilidad de 39%
y especificidad de 100%°. Adema4s, en cuanto a
la progresion de categorias, el ROSE inicial y a
los 6 meses fue predictor de mortalidad a 3 afios
(sensibilidad de 94% y especificidad de 40%).
Por lo anterior se puede sugerir seguimiento con
ROSE inicial, 6 meses y anual por 3 afios.

El indice multidisciplinario ideal o sistema de
estratificacion tendrd que ser simple de calcular,
incluir pardmetros que son faciles de medir, se-
guros y validados. Este sistema multidimensional
aun no se ha definido y atin 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
diagnostico del paciente y en forma anual.

Evolucion diagndstica y seguimiento con
tomografia computada da alta resolucion
(TCAR)

Estudios de seguimiento con TCAR y analisis
multivariado solo demuestran asociacion entre
la velocidad de progresion y la extension de la fi-
brosis en el TC basal, incluso casos con patron de
posible neumonia intersticial usual en TC siguen
curso similar a los que tenian patron NIU defini-
tivo (incluso con NIU histoldgica). En estos casos
el desarrollo de panal no se asocia a diferencias
en prondstico'?.

Por lo tanto, se recomienda el uso de TCAR
de térax en el momento del diagndstico y fren-
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Tabla 1. Escala GAP

Parametro Puntos
Género Hombre 1
Edad 61-65 1
> 65 2
Fisiologia 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 afios:
16%
4-5: Etapa II Mortalidad 3 afios:
42%
6-8 puntos: Etapa III Mortalidad 3 afios:
77%

*% del valor normal predeterminado.

te a exacerbaciones agudas o franco deterioro
funcional en el seguimiento. No se recomienda
como un pardmetro de seguimiento clinico para
la evaluacion de la progresion de la FPI, sino
mas bien como seguimiento anual de pesquisa de
cancer pulmonar.
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12. Trasplante pulmonar en pacientes con fibrosis
pulmonar idiopatica

CATALINA BRICENO V.*, CLAUDIA SEPULVEDA 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 opcion 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 neumdlogo 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 derivacion oportuna permite realizar un completo estudio, ademas de identificar las
contraindicaciones y condiciones clinicas susceptibles de modificar y/o corregir antes de un trasplante.

Palabras clave: Fibrosis pulmonar, Calidad de Vida, Trasplante,; Referencia y Evaluacion.

El trasplante pulmonar es una opcidn terapéu- A continuaciéon se enumeran los criterios
tica en pacientes con fibrosis pulmonar avanzada  de derivacion a una unidad de trasplante y los
que presentan un curso progresivo a pesar de criterios de inclusion en una lista de espera a
tratamiento médico, mejorando su sobrevida y trasplante?.
calidad de vida. La derivacion oportuna a un
centro de trasplante otorga el tiempo necesario Criterios de derivacion

para un completo estudio del potencial candidato, 1. Evidencia radioldgica y/o histologica defini-
ademas permite identificar contraindicaciones y tivas de patron de neumonia intersticial usual
condiciones clinicas susceptibles de modificar (NIU), independiente de la funcién pulmonar.
y/o corregir antes de un trasplante'. El momento 5 pryebas de funcion pulmonar alteradas: capa-
de la derivacion es especialmente importante en cidad vital forzada (CVF) < 80% del predicho
pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), 0 DLco < 40% del predicho.

donde la sobrevida media al momento del diag-
noéstico es de 2 a 3 afios y s6lo un 20 a 30% de
los pacientes sobreviven mas de 5 afios luego del 4. Necesidad de oxigenoterapia, incluso si es solo
diagnostico. durante ejercicio.

3. Disnea o limitacion funcional.

*  Hospital Clinico Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Santiago, Chile.
** Instituto Nacional del Térax, Clinica Santa Maria. Santiago, Chile.
***nstituto Nacional del Torax, Clinica Las Condes. Santiago, Chile.
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Criterios de inclusion en lista de espera

1.

2.

Caida de la CVF > 10% durante 6 meses de
seguimiento.

Caida de la DLco >15% durante 6 meses se-
guimiento.

. Desaturacion de oxigeno < 88% o distancia

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

. Hipertension pulmonar en ecocardiograma o

cateterismo derecho.

. Hospitalizacion por progresion de enfermedad,

neumotorax o exacerbacion aguda.

Algunas consideraciones especiales

rir

El neumologo ademas de conocer cuando refe-
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 continuacion:

Contraindicaciones absolutas

1.

oo~

10.

11

12.

Diagnostico de cancer en los ultimos 5 afios,
con excepcion de tumores de piel basocelular
o escamoso (periodo libre de enfermedad 2
anos).

Disfuncion intratable de otros drganos vitales.
Enfermedad coronaria no susceptible a revas-
cularizacion.

Inestabilidad médica aguda (sepsis, infarto
agudo del miocardio, falla hepatica), diatesis
hemorragica.

Infeccion activa por Mycobacterium tubercu-
losis.

Deformidad significativa de la pared toracica
o espinal.

Obesidad clase II o III (IMC > 35).

Falta de adherencia a tratamiento.
Condicioén psiquidtrica o psicologica que
inhabilite.

Ausencia o inadecuada red de soporte social.

. Estado funcional severamente limitado con

pobre potencial de rehabilitacion.
Tabaquismo o adiccion activa o en los ultimos
seis meses.

Contraindicaciones relativas™*

1.

(98

Edad > 65 afios (alrededor de esta edad el
paciente debe estar en buen estado general y
no tener comorbilidades significativas).
Obesidad clase I (IMC 30-34,9).
Desnutricion severa (IMC < 17).

Cirugia pulmonar extensa con reseccion pul-
monar.

Osteoporosis severa y sintomatica.

Estar con ventilacion mecénica o con oxi-
genacion extracorporea-ECMO (debera ser
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evaluado caso a caso por equipo multidisci-
plinario del centro).

7. Colonizacion por gérmenes resistentes
(Mycobacterium no TBC).

8. Infeccion por hepatitis B y C, sin signos de
cirrosis ni hipertension portal.

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

10. Infeccidon por Burkholderia cenocepacia,

Burkholderia gladioli (gran parte de los
programas lo considera una contraindicacioén
absoluta).

Si bien estos puntos son considerados contraindi-
caciones relativas por la Sociedad Internacional
de Trasplante de Corazon y Pulmén la decision
final de ingreso a lista sera del equipo multidis-
ciplinario del centro de referencia de trasplante

Lugar de residencia

Podran ser candidatos a trasplante pulmonar

todos los pacientes que en el estudio pre-tras-
plante sean considerados idoneos. 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 kilémetros, 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 kilémetros por un periodo
no inferior a 6 meses.
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13. Exacerbaciones agudas en pacientes con fibrosis
pulmonar idiopatica

ARTURO MORALES S.* y JUAN CARLOS RODRIGUEZ D.**

Acute exacerbations in patients with idiopathic pulmonary fibrosis

Classically we understand as an exacerbation of ldiopathic 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

Clasicamente entendemos como exacerbacion de la Fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) a un
deterioro respiratorio, clinicamente significativo, sin causa evidente. En la actualidad se prefiere el
concepto de “exacerbacion aguda gatillada” para referirnos a aquella que se genera en el contexto
de infeccion, aspiracion, toxicidad por drogas, tromboembolismo pulmonar, insuficiencia cardiaca
o posterior a procedimientos invasivos. Mientras que se reserva el termino de “exacerbacion aguda
idiopdtica” a aquella en la que no encontramos un gatillante. El prondstico es ominoso, con mor-
talidad elevada, con cifras que fluctuan entre 50-90% dependiendo de la necesidad de soporte ven-
tilatorio. Por lo que muchas veces una exacerbacion 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,
historicamente los corticoides se han utilizados como terapia estandar, sin embargo la evidencia
actual cuestiona los beneficios de dicho tratamiento.

Palabras clave: Fibrosis pulmonar idiopatica;, Embolia pulmonar; Insuficiencia Cardiaca.

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

Definicion

Clésicamente entendemos la exacerbacion de
una FPI cuando existe un deterioro respiratorio,
clinicamente significativo, sin causa evidente, que
retina los siguientes criterios:

a) Aumento significativo de la disnea de menos
de un mes de evolucion.

*  Clinica Alemana de Santiago, Instituto Nacional del Cancer. Santiago, Chile.
** Instituto Nacional del Torax, Clinica Las Condes. Santiago, Chile.
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b) Presencia de nuevas alteraciones en TC de
torax (ej, opacidades en vidrio esmerilado bi-
lateral o consolidaciones) sobre un trasfondo
de patrén de neumonia intesrticial usual: NIU.

c) Exclusion de diagndsticos alternativos (ej.
infeccion, falla cardiaca, o tromboembolismo
pulmonar).

Estos criterios fueron establecidos en el afio
2007, y la gran mayoria de los estudios sobre
tratamiento que expondremos mas delante de
basaron en ellos para definir una exacerbacion'.
En los afios 2015 y 2016 se propuso modificar
estos criterios, flexibilizando el tiempo de du-
raciéon del deterioro de la disnea y eliminando
la exigencia de exclusion de infeccion. Es asi
como actualmente se denomina “exacerbaciones
agudas gatilladas™ a aquellas que se generan en
el contexto de infeccion, aspiracion, posterior
a procedimientos y cirugias, y a toxicidad por
drogas. Mientras que se reserva el termino de
“exacerbaciones agudas idiopaticas” a aquellas
en las que no encontramos un gatillante?.

Incidencia

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

Etiologia

Es aun desconocida. Se postula que podria ser
la respuesta a un evento externo (ej infeccion,
microaspiracion) que genere injuria pulmonar
aguda.

Factores de riesgo

FPI en etapas avanzadas.

Caida reciente de CVF (= 10% en 6 meses).
Historia de exacerbaciones previas.

Indice de masa corporal alto.

Manejo

No existe una terapia efectiva demostrada para
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el manejo de las exacerbaciones de FPI, por lo
que hasta ahora el manejo se basa en interven-
ciones que carecen de respaldo cientifico robusto.
Dentro de las opciones terapéuticas de las exacer-
baciones de FPI uno de los farmacos que siempre
se considera emplear es el corticoide; aun cuando
no existe evidencia cientifica solida tras ésta reco-
mendacion. Esta terapia esta respaldada sélo por
trabajos de cohorte no controlados y por reportes
anecddticos de beneficio, por lo que las actuales
guias clinicas asignan una recomendacion débil
para este tratamiento. Al tomar en consideracion
las altas tasas de mortalidad asociadas a una exa-
cerbacion de FPI se entiende el amplio empleo de
estos farmacos. Se debe tener en consideracion
eso si que no es posible determinar si la mejoria
clinica al emplear corticoides se debe al farmaco
en si, o a la historia natural de la enfermedad sin
poder descartar otros factores no medidos. El
terreno es aun mas sombrio 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, tacrélimus, y trombomodulina,
sumado a los corticoides. Hasta ahora la gran
mayoria de estos estudios tiene reparos metodo-
logicos que impiden obtener conclusiones solidas
a partir de ellos, por ende cualquier empleo de
dichos farmacos hoy en dia debe ser considerado
como una estrategia de rescate sin respaldo en la
evidencia cientifica actual.

Aun cuando la mayoria de estos pacientes
recibe antibidticos sistémicos, no existe una evi-
dencia cientifica clara que apoye esta estrategia.
El empleo de los niveles séricos de procalcito-
nina como ayuda en discernir sobre el uso de
tratamiento antibiotico durante una exacerba-
cion, ha reducido la indicacion y duracion de los
cursos antibidticos. Sin embargo, los estudios
que respaldan estas afirmaciones cuentan con
sesgos metodologicos en sus disefios. El lavado
broncoalveolar es frecuentemente utilizado en
estos pacientes para descartar infeccion cuando
las estrategias diagndsticas no invasivas resultan
negativas, sin embargo, éste muchas veces la si-
tuacion clinica del paciente no lo permite y otras
veces puede ser de riesgo en pacientes labiles en
quienes podrian tolerar mal una broncoscopia por
insuficiencia respiratoria catastrofica, por lo que
no es poco frecuente el empleo de tratamiento
antibidtico empirico.

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

La prevencion de las exacerbaciones agudas
de FPI es a nuestro juicio lo més importante,
dado la alta mortalidad asociada a éstas y la po-
bre respuesta al tratamiento actual. La estrategia
principal de prevencion involucra el evitar los
gatillantes que puedan producir una exacerba-
cion. El riesgo de infeccion puede disminuir tras
vacunacion. Con respecto al empleo de terapia
antiacida un estudio retrospectivo sugirié un
beneficio en cuanto a una menor tasa de exacer-
baciones, pero sin asociarse a una menor tasa
de hospitalizaciéon ni mortalidad, por lo que es
necesario reevaluar éstos resultados en estudios
randomizados. Si tomamos en consideracion que
las microaspiraciones pudiesen estar implicadas
en la etiologia de algunas exacerbaciones, esta
estrategia toma mayor peso. Los nuevos farmacos
para el tratamiento de la FPI también han demos-
trado reduccion en las tasas de exacerbaciones
de la FPI. La evidencia proveniente de ensayos
clinicos randomizados que evaluaban el empleo
de Nintedanib en el tratamiento de pacientes con
FPI, reportan que tras su uso existe una reduccién
en el nimero de exacerbaciones (eso si, en ana-
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 si ha demostrado que su uso podria
reducir las exacerbaciones agudas de FPI, incluso
las ocasionadas en contexto de cirugias toracicas.
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Pronostico

La mortalidad intrahospitalaria de una exacer-
bacion 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 exacerbacion aguda
en FPI es de solo 3 a 4 meses. Un 46% del total
de las muertes en pacientes con IPF son precedi-
das por una exacerbacion.

En una exacerbacion de FPI las variables que
se asocian a un peor pronostico son compromiso
inflamatorio difuso en tomografia computada de
alta resolucion (TACAR), peores relaciones entre
presion arterial de oxigeno y fraccion inspirada
de oxigeno, y valores basales bajos de las pruebas
de funcién pulmonar (CVF y DLco).

Reflexion final

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